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La problématique liée a I'apparition d'une nouvelle catégorie d'agents infectieux, les
agents transmissibles non conventionnels (ATNC), a commencé au XVllléme siécle avec leur
découverte au sein de l'espéce animale. Les ATNC sont responsables des encéphalopathies
subaigués spongiformes transmissibles (ESST). La possibilité de la transmission a I'homme
sous forme d'une maladie neurodégénérative mortelle, la maladie de Creutzfeldt-Jakob
(MCJ), a été mise en évidence en 1938. L'évolution des connaissances sur les ATNC et la MCJ
ont mis en alerte les autorités de santé entrainant en 1994 la publication de la premiere
circulaire liée aux précautions a observer en milieu chirurgical et anatomopathologique face
aux risques de transmission de MCJ (1).

Par la suite, de nouvelles circulaires ont été publiées, encadrant d'avantage la prise en
charge des dispositifs médicaux utilisés lors d'interventions a risque. La découverte du v-MCJ
a notamment entrainé en 2010 la publication par I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
d'une nouvelle classification des tissus a risque de transmission de la maladie. En effet, pour
le v-MCJ, les tissus a risque de transmission sont différents de ceux de la forme classique de
la MCJ. De plus, il a été mis en évidence un risque lié a la transfusion de produits sanguins
labiles (PSL) issus de patients porteurs du v-MCJ. Plusieurs dizaines de cas de la v-MCJ ont
ainsi été découverts en France avec comme probleme majeur l'impossibilité de déterminer
la taille de la population asymptomatique infectée (2). Ces nouvelles avancées ont nécessité
la publication par le ministére de la Santé de l'instruction DGS/RI3/2011/449 du 1ler
décembre 2011, dont le but est d'actualiser les données sur les risques de transmission des
ATNC auxquels appartient le prion (3).

Les classifications des niveaux de risque des patients, de l'infectiosité des tissus humains et
des actes invasifs a risque ont donc été revues, provoquant des modifications de pratique

lors de la prise en charge des dispositifs médicaux (DM) utilisés au cours de ces actes. Un des



changements de pratique concerne l'inactivation totale de certains DM a |'aide de détergent
prionicide.

Dans ce contexte, le CHU d'Angers a d( étudier les modalités d'application de cette
instruction. L'établissement posséde en effet tous les types de chirurgie, notamment un
important service de neurochirurgie ainsi qu’un bloc opératoire aux urgences pouvant
prendre en charge des interventions dans toutes les spécialités considérées comme a risque
de transmission des prions.

L'objectif de cette these est de préciser les différents axes possibles de la réorganisation
pour la prise en charge des DM vis-a-vis du risque prion et de justifier le choix qui sera
retenu par le service de stérilisation du CHU d'Angers en collaboration avec les blocs et

['Unité de prévention et lutte contre les infections nosocomiales (UPLIN).



Partie | — Les ESST et leur cadre reglementaire

Afin de réaliser cette partie, une revue de la littérature a été nécessaire. Sur ScienceDirect,
via les mots clés : Epidemiology et Prion, sans restriction de période on obtient 2288
résultats. Des limites ont été appliquées en ne conservant que les articles contenant les
mots suivants : creutzfeldt-jakob disease, cjd, prion disease, spongiform encephalopathy,
prion protein, variant cjd. Cette requéte a extrait 208 articles. La lecture des titres des
articles a permis d'en éliminer 157. Parmi les 51 articles retenus, la lecture des résumés a

permis de sélectionner 35 principaux articles.

1-1 Histoire des ESST et description de I'agent pathogene

1-1-1 Histoire des ESST

La problématique liée a I'apparition d'une nouvelle catégorie de pathologie animale,
les ESST, a commencé au XVlliéme siécle avec la "tremblante du mouton" (4). Cette affection
se manifeste principalement par des tremblements et un prurit intense, d'olu le nom anglais :
scrapie (se gratter). C'est la premiere forme d'ESST décrite chez I'animal. En 1938, deux
vétérinaires francais, J. Cuillé et P-L. Chelle, parviennent a démontrer le caractére infectieux
de cette maladie en procédant a l'inoculation de broyat de cerveau d'un animal malade a un
animal sain (5). Quelques mois plus tard, le cerveau de |'animal cobaye présente des signes
histologiques identiques a celui d'un mouton atteint de scrapie (6,7). lls estiment la période

d'incubation entre 14 et 22 mois (5).
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En parallele, Creutzfeldt et Jakob, respectivement en 1920 et 1921, découvrent une
forme humaine d'ESST, qu’ils décrivent comme une démence présénile humaine. Elle
portera leurs noms : la maladie de Creutzfeldt-Jakob (4,8).

En 1957, les Fore, tribu anthropophage vivant sur I'ile de la Nouvelle-Guinée, sont
atteints d'une maladie dont les caractéristiques cliniques sont proches de la tremblante du
mouton. lls I'appellent le kuru, dont la traduction signifie : "trembler de peur". Un fort
pourcentage des femmes et des enfants atteints présente des signes d'ataxie cérébelleuse,
de tremblements de la téte, du tronc et des membres. La maladie progresse doucement,
mais elle est toujours fatale. Juste avant leur déces, les patients sont incapables de se
déplacer et décédent des complications liées a leur état grabataire. Un médecin américain,
le docteur Gajdusek, en stage dans un laboratoire de virologie, effectue I'observation des
lésions cérébrales des membres de la tribu atteints de kuru. Il met en évidence une
spongiose diffuse due a la dégénérescence neuronale avec vacuolisation du cytoplasme ainsi
gu'une gliose, traduisant une prolifération des astrocytes. La cause de cette maladie n'est
pas identifiée a ce stade (9,10,11).

Ayant eu connaissance des travaux de Gajdusek, un vétérinaire américain du nom de
W. Hadlow, remarque de fortes similitudes entre la tremblante du mouton connue depuis
1730 et le kuru (5). Il propose alors a Gajdusek de réaliser une expérience en inoculant du
tissu infectieux de cerveau de mouton malade a des chimpanzés. En 1966, Gajdusek publie
ses résultats : la maladie est transmissible et un an aprés son inoculation, le cerveau des
chimpanzés possede des |ésions caractéristiques du kuru (5). Le cannibalisme pratiqué par
les Fore lors des rites mortuaires, la friction des muqueuses nasales et oculaires avec le

cerveau du défunt ainsi que la préparation du cerveau par les meéres accompagnées de leurs
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enfants, sont responsables de la transmission de la maladie au sein de la tribu mais I'agent
infectieux reste encore mystérieux (11,12).

En 1982, S. Prusiner, spécialiste de la tremblante du mouton expose que d'apres ses
caractéristiques, I'agent responsable de cette pathologie serait une protéine infectieuse qu'il
dénomme PRION pour PRoteinaceous Infectious ONly.

En Angleterre, en novembre 1986, la "maladie de la vache folle" apparait dans les
élevages. Les signes cliniques observés la rapprochent aussitét de la tremblante du mouton.
Un troupeau sur deux est atteint par I'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB). On met
rapidement en évidence que l'alimentation des vaches par des farines animales obtenues a
partir de carcasses d'animaux abattus par les fermiers ou refusées par les services
vétérinaires est a l'origine de la contamination. Au Royaume Uni, 70 000 troupeaux et
170 000 bovins ont été touchés. Bien que I'agent infectieux ne soit toujours pas identifié, on
établit que la transmission se fait aisément par voie orale.

En 1997, on découvre en Angleterre, un lien entre la maladie de la vache folle et une
nouvelle variante de la MCJ. On parle de nouveau variant car les malades sont plus jeunes
gue ceux atteints par la forme classique de MCJ. L'agent infectieux, toujours non identifié,
possede pourtant les mémes propriétés que la souche responsable de I'ESB (8). On les classe
dans la catégorie des Agents Transmissibles Non Conventionnels, ce qui montre bien leur
caractere singulier et énigmatique.

Les ESST présentent des caractéristiques communes. Elles sont transmissibles au sein
de la méme espece ou parfois d'une espece a l'autre par inoculation ou par ingestion
d'extraits cérébraux. Elles sont d'évolution lente, sans rémission possible, avec une longue
période d'incubation asymptomatique, qui peut durer chez I'homme plusieurs dizaines

d'années. Lors de I'apparition des premiers symptomes, I'évolution est rapidement fatale. Le

12



nom d'encéphalopathie repose sur la localisation exclusive des lésions dans le systeme
nerveux central (SNC). Le cytoplasme des neurones se remplit de cavités : c'est la
vacuolisation. Elle donne au cerveau un aspect d'éponge dit "spongiforme". Les cellules
gliales subissent également un phénomene de prolifération et d'hypertrophie. La mort
neuronale probablement par apoptose est inéluctable. Au niveau anatomopathologique, on
note la présence de dépdts de protéines, formant dans certains cas des plaques, sans

qu'aucune réaction immunitaire n'ait pu étre décelée.

L'examen du tissu nerveux, par une biopsie du cerveau ou préférentiellement par autopsie,

permet de porter le diagnostic, mais il n'existe a ce jour aucun traitement.

1-1-2 Description de I'agent pathogéene

Jusqu'a présent, les agents responsables des différents types d'ESST, n'ont pas réussi
a étre isolés. lls possédent des caractéristiques proches des virus notamment la taille,
estimée entre 15 et 40 nm mais ne semblent pas pourvus d'acides nucléiques qui sont un
des éléments caractéristiques des virus. On ne peut pas les observer au microscope
électronique.
Ces agents ont la capacité de muter, ce qui les rend spécifiques d'espéces : on parle alors de
"souches" (12,13). Ills sont sensibles aux procédés drastiques de neutralisation des

protéines : urée, soude, eau de javel (13).

1-1-2-1 La protéine prion cellulaire

Réle et localisation

La protéine prion cellulaire (PrPc), c'est a dire non pathologique, est présente dans tous les
organismes en millions d'exemplaires. Elle est retrouvée dans de nombreux tissus (glandes

surrénales, thyroide...), dont le SNC, plus précisément au niveau des synapses (14,15). Elle
13



jouerait un réle dans la structure, la fonction et le maintien des synapses (16,17). Elle
augmenterait également la phagocytose et la prolifération des lymphocytes T (18).

Structure

La protéine prion est une glycoprotéine membranaire constituée de 253 acides aminés (aa)
chez I'homme. Elle est constituée de trois hélices a et de deux feuillets B antiparalléles

(Figure 1) (19).

Figure 1: Structure tridimensionnelle PrPc

Génétique

Chez I'nomme, la protéine est codée par le géne PRNP situé sur le bras court du
chromosome 20 (20) et organisé en deux exons et un intron (18,21). La PrPc subit par la suite
une double maturation avec perte de 22 aa sur la partie N-terminale, ainsi que de 23 aa sur
la partie C-terminale. Ceci permet a la protéine de fixer sur son extrémité C-terminale une
ancre GPI (glycosylphosphatidylinositol) (22,23). C'est cette ancre qui va lui permettre d'étre

exposée et retenue au niveau de la membrane cellulaire (24,25).
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1-1-2-2 La protéine prion pathologique
Structure
La protéine prion pathologique est appelée PrPsc (pour scrapie). PrPc et PrPsc possedent la
méme séquence en acides aminés. Leur seule différence tient dans un changement de
structure tridimensionnelle avec une proportion d'hélices a et de feuillets B modifiée : la

PrPsc compte deux hélices a et quatre feuillets B (Figure 2) (19).

Figure 2 : Structure tridimensionnelle PrPsc

L'augmentation du nombre de feuillets B au détriment des hélices a va lui conférer deux
propriétés qui lui sont propres (26):

- sa résistance partielle a la protéolyse par la protéinase K (PK) (27),

- sa capacité d'auto-agrégation sous forme de fibrilles insolubles extrémement infectieuses
qui s'accumulent dans le cerveau (4,28). Ces agrégats sont en partie responsables des
difficultés que rencontrent les scientifiques pour isoler la PrPsc car ils rendent difficiles les

études par résonnance magnétique nucléaire (RMN) ou rayons X (13).
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L'infectiosité de la PrPsc serait liée a sa capacité a transconformer les molécules PrPc de

I'hote en une isoforme PrPsc (27,29). Plusieurs modéles de conversion de la PrPc en PrPsc

ont été proposés (26), notamment :

Le modeéle de nucléation polymérisation : en |'absence de protéine pathologique

préexistante, la conversion de la PrPc en PrPsc monomérique serait réversible.
Seulement, la PrPsc étant moins stable que la PrPc, elle précipiterait sous forme
d'agrégats. L'agrégation de la PrPsc permet sa stabilisation sous forme d'un "noyau".
Des molécules de PrPc pourraient se lier a ce noyau de PrPsc et y étre converties en
PrPsc de facon stable et non réversible (27,30). C'est cette forme stabilisée d'agrégats
de PrPsc qui serait responsable de l'infectiosité de la PrPsc. Le noyau de PrPsc finit
par atteindre une taille critique qui le déstabilise : il se dissocie alors en plusieurs
fractions qui vont pouvoir activer de nouveaux phénomeéenes de transconformation
des protéines prions cellulaires (amplification).

Le modéle de polymérisation assistée par une amorce. A l'inverse du modéle

précédent, la PrPsc serait plus stable que la PrPc mais cinétiqguement inaccessible.
Dans ce modele, c'est donc la PrPsc qui catalyserait la transformation de PrPc ou d'un
intermédiaire conformationnel peu stable (PrP*) en PrPsc. La liaison entre la PrPsc et
cet intermédiaire favoriserait sa conversion en PrPsc. L'infectiosité de la PrPsc
reposerait donc sur sa capacité a se lier et a catalyser la transconformation des PrP*

existant en PrPsc plus stables (31).

Ces deux hypothéses reposent sur le fait que la PrPc et la PrPsc puissent entrer en contact et

se lier I'une a l'autre. Des expériences sur la souris ont permis de démontrer que la protéine
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cellulaire PrPc serait le récepteur de I'agent infectieux PrPsc. En effet, I'inactivation du géne
PRNP chez la souris la rend résistante a l'infection (32).

La cohabitation de PrPc et PrPsc étant indispensable au développement de la pathologie, les
sites de transconformation correspondent au site de localisation de la PrPc. Tous les
compartiments cellulaires ainsi que quelques compartiments subcellulaires sont concernés :

endosomes, réticulum endoplasmique...

1-1-3 Signes histologiques d'infection

D'un point de vue histologique, le diagnostic de certitude d'une ESST repose sur la
présence de trois signes caractéristiques : la spongiose, la gliose et la perte neuronale. Cette

triade peut parfois étre associée a des dép6ts de substances amyloides.

L’amylose correspond a une accumulation de résidus de PrPsc associés a d'autres éléments
cellulaires (glycosaminoglycannes) sous forme de fibrilles. Ces dépdts amyloides
s’accumulent dans les espaces extracellulaires (33) et finissent par prendre la forme de
plaques appelées plaques florides (Figure 3) (34). Leur présence est caractéristique du v-

MCl.

Plaque floride

Zone de
spongiose
autour de la
plaque floride

Figure 3 : Coupe histologique du cerveau d'un patient atteint de v-MCJ
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Une des conséquences de cette structure fibrillaire est la diminution de la sensibilité a la
protéinase K (PK) et de la solubilité (la résistance a la PK augmente avec la quantité de
feuillets B-plissés) (35). L'absence de digestion par les protéases cellulaires conduit, lors de la
fusion des vacuoles dans le corps cellulaire des neurones, a une spongiose optiquement
visible : le neurone meurt et libere la PrPsc.

Lors de sa libération dans le milieu extracellulaire, la PrPsc se fixe aux neurones sains et
induit leur apoptose. La perte neuronale est variable en fonction de la région et de la forme
clinique de la maladie (36). La PrPsc active également les astrocytes et induit la gliose avec

libération de cytokines susceptibles d'endommager les neurones.

1-1-4 Propagation de I'agent infectieux dans |I'organisme

Les ESST sont principalement transmissibles par injection intraveineuse,
intrapéritonéale ou par ingestion (ESB, v-MCJ). Le principal tissu hote est le SNC. On peut
toutefois retrouver la PrPsc dans d'autres tissus comme les muscles, et les organes
lymphoides tels que la rate et les amygdales.

Dans le cadre d'une contamination par ingestion, la PrPsc doit tout d'abord franchir la
barriére intestinale. Elle utilise pour cela une zone de l'intestin ou la couche de cellules
épithéliales est fine: la zone des plaques de Peyer. Ce sont des agrégats de follicules
lymphoides, eux-mémes composés de cellules dendritiques, macrophages, lymphocytes B et
T, séparés de la lumiéere intestinale par des entérocytes ainsi que des cellules épithéliales
particuliéres, appelées cellules M (Microfold Cells). Ce sont des cellules iléales, spécialisées
dans I'’endocytose des antigenes contenus dans la lumiere intestinale. Ces derniers sont alors
mis a disposition des cellules présentatrices d'antigénes contenues sous la couche

d'entérocytes : les cellules dendritiques, les macrophages et lymphocytes B (19) et suivent
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les vaisseaux lymphatiques des follicules lymphoides. lls rejoignent alors les noeuds
lymphatiques ou mésentériques pour se propager dans tout le systeme lymphoide (37,38).
Une autre hypothése sur le franchissement de la barriere intestinale par les prions a été
proposée. Elle impliquerait la ferritine qui jouerait un réle de support pour permettre a la
PrPsc de franchir les cellules épithéliales par endocytose. En effet, lors de leur ingestion, les
protéines PrPsc agglomérées seraient partiellement digérées par les enzymes stomacales
(pepsine) et créeraient ainsi des fragments de protéines infectieuses qui auraient la capacité
de se lier a la ferritine contenue dans le bol alimentaire. Ce complexe serait alors endocyté
par les entérocytes (39).

Une derniere voie d'entrée a été mise en évidence. Celle-ci sollicite les cellules dendritiques,
qui ont la capacité de disjoindre les cellules épithéliales et de capturer directement les
protéines dans la lumiere intestinale. Une déplétion en cellules dendritiques inhiberait
I'accumulation de la protéine pathologique (40).

Lors d'une contamination par voie neuro-chirurgicale, c'est I'utilisation de matériel souillé
qui est a l'origine de l'infection. En effet, les méthodes de lavage ou de stérilisation
conventionnels qui n'inactivaient jusque-la pas totalement les prions, expliquent que les DM
utilisés chez un patient atteint d'ESST restent contaminés malgré le processus de
stérilisation. Lors d'une prochaine intervention, les protéines infectieuses non inactivées,
contaminent le patient sain. Il entre sans le savoir, en phase de développement préclinique

de la maladie (41).

1-1-5 Classification des ESST

Les prions sont responsables des ESST aussi bien chez I'homme (Tableau 1) que chez

I'animal (Tableau 2) (5,42,43).
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On a comptabilisé 2375 cas d'EEST en France entre 1992 et 2014. Chez I'Homme, ces cas
sont classés en fonction de leur étiologie. On retrouve les formes sporadiques dont
I'apparition chez un patient est fortuite, les ESST génétiques ou héréditaires dues a une
mutation génétique et enfin, les formes acquises qui ont pour origine une contamination

interindividuelle. Nous détaillerons ces différentes pathologies par la suite.

Tableau 1: Classification des principales ESST humaines en fonction de leur mode de transmission

Les principales ESST Humaines
, Date de premiére
Dénomination Frequence en description
France . .
clinique
Formes Sporadiques 80% des ESST
Formes "classiques" de MCJ ~100/an 1921
Forme de Heidenhain 1929
(dégénérescence sénile corticostriée)
Forme amyotrophique 1959
Forme de Garcin 1963
(forme thalamique)
Forme de Brownell et Oppenheimer 1965
(forme ataxique ou cérébelleuse)
Forme japonaise 1981
(panencéphalique)
Formes Génétiques ou Héréditaires 10% des ESST
Formes héréditaires de MCJ 25 depuis 2010 1924
Syndrome de Gerstmann-Straussler- 1936
Schenker (SGSS)
Insomnie Fatale Familiale (IFF) ~50 familles 1986
dans le monde
Formes acquises ou transmises 10% des ESST
Kuru 0 1957
Formes iatrogenes de MCJ 1 depuis 2010 1974
v-MCJ 27 depuis 1992 1996
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Pour les animaux, la classification est différente. Elle repose sur le genre des animaux

atteints.

Tableau 2 : Classification des principales ESST animales

Les principales ESST animales

Date de premiére

Dénomination Hotes naturels e diitere
Tremblante du mouton Ovins, caprins Milieu XVIlleme
Encéphalopathie Transmissible du Vison Vison 1947

Syndrome de dégénérescence chronique Wapiti, cerfs-mulets 1967

des rocheuses

Encéphalopathie Spongiforme Bovine Bovins, ruminants de | 1986

Z00

Encéphalopathie Spongiforme des animaux | Bovins et primates de | 1988

de zoo Z00
Encéphalopathie Spongiforme Féline Félins domestiques 1990
ou de zoo

1-1-5-1 Les formes sporadiques

Les formes sporadiques représentent plus de 80% des maladies a prions (43) et
touchent une personne sur un million. Cela représente plus de 100 cas par an en France.
Cette maladie atteint aussi bien les hommes que les femmes avec un age moyen au
diagnostic de 62 ans. Cette affection se manifeste sous forme d'une démence sénile.
L'évolution moyenne se fait sur 4,5 mois avec une survie comprise entre deux et 12 mois
(4,8,44).
Les formes sporadiques présentent des signes clinigues communs (10) :

- Une dégradation intellectuelle rapide :
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o Trouble de la mémoire, dysarthrie,
o Désintérét, manque d’initiative, isolement social,
- Des myoclonies diffuses sur les membres et la face, apraxie,
- Des troubles de I'équilibre, coordination des mouvements difficile, raideur des
membres et troubles moteurs,

- Des troubles de la vision (vue brouillée, hallucinations, cécité).

On y associe souvent une diminution pouvant aller jusqu'a une perte du langage ainsi que
des troubles de la déglutition. A la fin de la maladie, le patient est immobile et presque
muet : on parle d’un état de mutisme akinétique (inertie compléte, absence totale de parole

et de mouvement a I'exception de celui des yeux).

Chacune de ces formes posséde également des caractéristiques qui lui sont propres :

Forme de Heidenhain : prédominance des signes visuels (cécité corticale, agnosie

visuelle)

- Forme amyotrophique avec syndrome extra-pyramidal

- Forme thalamique de Garcin : démence et mouvements anormaux particulierement
intenses

- Forme de Brownell et Oppenheimer : surtout caractérisée par I'ataxie

- Forme japonaise ou panencéphalique, avec pléiocytose possible dans le liquide

céphalo-rachidien (LCR), Iésions de la substance blanche et longue durée d'évolution.

Le géne qui code pour la PrPc, PRNP, posséde au niveau du codon 129, un polymorphisme
génétique qui sera détaillé dans la partie "Epidémiologie". Il faut d'ors et déja retenir que

parmi les trois génotypes possibles de codon 129, le fait d'étre homozygote
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méthionine/méthionine est considéré comme un facteur de risque de développer un cas

sporadique de MCJ (45,46).

1-1-5-2 Les formes héréditaires ou génétiques
Les formes héréditaires représentent plus de 10% des ESST humaines. Des mutations
génétiques ou des insertions sur le gene PRNP favoriseraient le phénoméne de
transconformation. La transmission se fait sur le mode autosomique dominant et est
différente pour chacune des pathologies suivantes : les MCJ génétiques, le SGSS ainsi que
I'IFF. L'age moyen au diagnostic est compris entre 35 et 54 ans (4,44). Leur évolution se fait
sur une durée allant de six mois a plusieurs années.

Dans les formes héréditaires, on note communément la présence :

De troubles de I'équilibre ou d'un manque de coordination,

- D'une démence,

- De difficultés d'élocution et/ou de déglutition,

- Des mouvements musculaires involontaires, rigidité des membres,
- De troubles visuels,

- Des troubles sphinctériens.

Pour le SGSS, les premiers signes caractéristiques sont liés a I'atteinte du cervelet
(forme ataxique) ou du systéeme moteur chez des patients allant de 20 a 40 ans (43).
L'installation de la démence est souvent secondaire avec une survie parfois trés longue (plus

de dix ans dans certains cas). On note des troubles de |la déglutition et de la phonation.

Pour I'IFF, le symptome dominant est l'insomnie sévere, résistant a tout traitement,

avec souvent des réves et des hallucinations. S'ajoutent a ce tableau la présence de troubles
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végétatifs séveres (disparition des rythmes circadiens : rythme dont la période est d’environ
24 heures, hyperactivité du systéeme nerveux sympathique, troubles sphinctériens) ainsi que
des difficultés motrices, des myoclonies (19). D'un point de vue neurologique, |'ataxie est

souvent associée a la dysarthrie.

1-1-5-3 Les formes acquises ou transmises
Les ESST transmises représentent moins de 10% des affections a prions.

Pour les MCJ acquises, on distingue quatre étiologies (4,44) :

- La greffe de cornée (premier cas en 1974),

- La greffe de dure-mére (risque maximum dans les années 1980),

- L'administration d'hormones de croissance humaine (période a haut risque
décembre 1983 a juillet 1985). Sachant qu'il fallait 1500 hypophyses pour fabriquer
un lot d'hormones administré ensuite a plusieurs centaines de patients, une seule
hypophyse contaminée pouvait avoir des conséquences sur plusieurs centaines de
patients,

- Les interventions chirurgicales avec du matériel contaminé. La contamination a pu
étre observée lors d'intervention de neurochirurgie qui utilisait du matériel stérilisé
avec des procédés habituellement efficaces sur les bactéries et les virus, mais

visiblement inefficace sur les prions.

D'un point de vue clinique, quelle que soit I'origine de la contamination cérébrale
(greffe de dure-mere, de cornée ou intervention de type neurochirurgicale) les

manifestations sont proches de celles de |la forme sporadique de la MCJ.
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Lors des contaminations par voie périphérique, via I'hormone de croissance, on
retrouve les signes cliniques de type cérébelleux précoces avec une démence tardive comme
dans le kuru. On retrouve fréqguemment comme dans les autres formes, un état de mutisme

akinétique en fin de vie.

Comme déja décrit précédemment, le kuru est une maladie neurologique qui affecte
la tribu des Fore en Papouasie Nouvelle-Guinée. Les rites funéraires cannibales sont la seule
cause de contamination de cette peuplade. Avant la découverte de son étiologie, cette
maladie affectait 10% de la population chaque année. L'évolution se fait sur 14 mois environ
avec une période d'incubation de 15 ans en moyenne ([4-40] ans) (43). La population
atteinte présente des signes d'ataxie cérébelleuse, de tremblements et/ou de myoclonies.

On note aussi des troubles visuels et des signes de démence.

Concernant le nouveau variant de la MCJ, la transmission se ferait par voie
alimentaire. Son apparition étant concomitante a une épidémie d'ESB en Angleterre, les
chercheurs ont été amenés a penser qu'il existait un lien entre les deux (47). L'utilisation de
dérivés bovins contaminés pour la fabrication de farines destinées a I'alimentation des
troupeaux ou pour la préparation de plats réservés a la consommation humaine, serait a
I'origine de la contamination. C'est le docteur Collinge qui publiera le premier sur cette
transmission bétail-homme en 1999 (19).

L'dge moyen de contamination est de 29 ans contre 62 ans pour les formes sporadiques. La
maladie évolue sur 12 a 14 mois en moyenne aprés une période d'incubation d'environ dix
ans (4,44). A ce jour, on ne sait toujours pas expliquer pourquoi ce variant de la MCJ affecte
plus particulierement le sujet jeune et pourquoi tous les patients symptomatiques sont

porteurs de la mutation méthionine/méthionine sur le codon 129.
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Les signes cliniques regroupent des manifestations psychiatriques puis neurologiques. On
note tout d'abord (47) :

- Des modifications du comportement avec de |'anxiété, une dépression et un repli sur

Soi,

- Des douleurs de la face et des membres,

- La sensation dans 50% des cas, d'avoir la peau poisseuse (8).
Puis des signes neurologiques apparaissent au bout de quelques semaines :

- Ataxie,

- Myoclonies,

- Démence tardive.
L'évolution finale est proche de celle de la forme sporadique (44).
La particularité du nouveau variant réside dans sa localisation. On le retrouve en effet en
dehors du systéme nerveux central, contrairement a la forme classique de MCJ. Lors des
biopsies effectuées sur des patients diagnostiqués v-MCJ, on a retrouvé du prion dans les
amygdales, la rate, les ganglions lymphatiques, I'appendice, l'iléon, le rectum et les muscles
squelettiques (3).
On totalise a ce jour 27 déces en France, dont six entre 1996 et 2002, contre 129 au

Royaume-Uni (48).

Dés lors, des moyens de prévention des risques de transmission des prions ont vu le jour

avec notamment :

- Sélection des donneurs de cornée,
- Interdiction des greffes de dure-mere en France depuis 1994,

- Utilisation d'hormone de croissance recombinante depuis 1988,
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- Augmentation de la sécurisation des étapes de stérilisation, utilisation de procédés
capables d'inactiver les prions et au maximum de matériel a usage unique, la
séquestration et la destruction du matériel utilisé chez des patients suspects ou

atteints de MCJ sont obligatoires.

1-2 Epidémiologie et découverte du v-MCJ

Les ESST humaines sont des pathologies rares, avec une prévalence en France de 1,5 a 2
nouveaux cas par million d'habitants et par an (45). Malgré leur rareté, elles restent un enjeu
de santé publique, notamment, depuis I'apparition des premiers cas du nouveau variant de
la maladie de Creutzfeldt-Jakob.

Les spécialistes vont établir que, selon toute vraisemblance, |'apparition du nouveau variant
de la MCJ en Angleterre, serait en lien étroit avec |'épizootie d'ESB qui a atteint des milliers

de bovins dix ans auparavant lors de la crise de la vache folle.

1-2-1 Crise de la Vache Folle

En novembre 1986 au Royaume-Uni un laboratoire vétérinaire met en évidence dans
le cerveau d'une vache atteinte de signes neurologiques, des lésions caractéristiques de la

tremblante du mouton. On vient de découvrir I'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB).

Aprés de nombreuses études, on pose I'hypothése que la contamination de cette vache
proviendrait de l'incorporation dans ses rations alimentaires, de farines animales issues des
cadavres d'animaux atteints d'ESB (43). En juillet 1988, la Grande-Bretagne prend la décision

d’interdire les farines animales dans I'alimentation des ovins et des bovins. Pendant que des
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milliers de bovins anglais atteints de vache folle sont abattus, les exportations de farines

probablement contaminées continuent sur le territoire européen.

Ce n'est qu'en 1989, que la France et I'Allemagne interdisent l'importation des farines
animales britanniques sur leurs territoires. Le 24 juillet 1990, la France interdit I'utilisation de
celles-ci dans l'alimentation des bovins et ovins. Le comité vétérinaire permanent de la
Communauté européenne estime malgré tout que les animaux atteints d'ESB ne sont pas un
danger pour I'homme.

Le 27 novembre 1990, la directive 90/667/CEE du Conseil du 27/11/90 arrétant les « regles
sanitaires relatives a I'élimination et a la transformation de déchets animaux, a leur mise sur
le marché et a la protection contre les agents pathogénes des aliments pour animaux
d'origine animale ou a base de poisson », fixe les normes pour le traitement des matiéres a
haut risque : elles "doivent étre chauffées a coeur a une température d'au moins 133°C
pendant vingt minutes a une pression de trois bars" (49). Cependant, il reste possible d'y
déroger sous certaines conditions. D'autres procédures de traitement thermique peuvent
étre utilisées, tant qu'elles garantissent une sécurité microbiologique équivalente a la
procédure de référence citée précédemment. Pour étre validées, il est nécessaire de
prélever quotidiennement un échantillon du produit fini pendant une période d'un mois
pour vérifier que les normes biologiques (seuils de contamination bactérienne) sont
respectées et ne dépassent pas les seuils recommandés dans la méme directive. Les régles
qui auraient assuré la protection contre les agents pathogénes de type prion, I'autoclavage a
133°C pendant 20 minutes, n'ont pas l'obligation d'étre respectées. L'efficacité des
méthodes alternatives repose sur la vérification d'une absence de contamination

bactérienne résiduelle. On comprend dés lors que ces regles ne sont pas adaptées a la prise

28



en charge du risque de transmission des prions par l'alimentation. Les mots prion, ATNC,
ESST, ne sont jamais évoqués dans cette directive.

En dépit des mesures sanitaires prises au niveau européen, le premier cas de vache folle est
découvert en France en 1992. En avril, M. Hubert Curien, ministre de la recherche charge le
Dr Dominigue Dormont, médecin expert des atteintes du SNC et en particulier les maladies a
prions, d'établir un rapport sur les ESST humaines et animales. Ce rapport est remis au
ministre le 30 juin 1992. Des juillet, on interdit les tissus d'origine bovine dans les

compléments alimentaires et produits destinés a I'alimentation infantile.

L'Angleterre effectue en 1993 son premier bilan : elle dénombre plus de 100 000 cas d'ESB et

toujours plus de 800 cas de vache folle par semaine.

1-2-2 Apparition des cas v-MCJ en Europe

En mars 1996, dix anglais sont atteints d'une nouvelle forme de la MCJ dont huit en
sont déja morts. Respectivement deux et sept jours plus tard, la France puis I'Union
Européenne (UE) décident de la mise en place d'un embargo contre tous les produits bovins
et leurs dérivés en provenance du Royaume-Uni (19). La France fait de la MCJ une maladie a
déclaration obligatoire dans I'espoir de pouvoir suivre de pres tout nouveau cas
diagnostiqué sur son territoire (50). Les 133°C pendant 20 minutes a 3 bars, ne pourront plus

étre contournés a partir du ler avril 1997.

Le 24 octobre 1996, la revue Nature publie les conclusions d'une étude anglaise, qui affirme
qu'il existe une similitude entre les protéines pathologiques de I'ESB et du v-MCJ (29),
confirmant la présomption de transmissibilité a 'hnomme (51) posée en mai 1996 par le Dr
Dormont dans le cadre du Comité interministériel d'experts sur les ESST dont il est le

président. Le 15 mai, le premier cas de v-MCJ est diagnostiqué en France.
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Pendant les deux années qui suivent, tous les rapports d'enquétes menées par la France,
I'Angleterre et I'Union européenne sont publiés. On y reconnait la responsabilité de la
Grande-Bretagne dans la propagation de la maladie et les différents dysfonctionnements au
sein de la Commission Européenne. Celle-ci décide en effet de lever son embargo sur le
beoeuf britannique, alors que la France, qui découvre son deuxieme cas de v-MCJ, s'oppose a

cette décision.

En aolt 2000, I'Angleterre déplore son 79éme cas de v-MCJ dont 70 sont décédés. Un vent
de panique souffle alors sur les britanniques, renforcé par la publication dans Nature, d'un
édito du professeur Anderson qui affirme que I'épidémie devrait atteindre a son maximum,

136 000 de ses concitoyens.

C'est a la fin de I'année 2000 que le premier cas de v-MCJ est découvert en Allemagne et que
la France officialise son troisieme déceés. Un an apres, I'Angleterre recense son centiéme

déces d'un patient atteint de v-MCJ.

Aujourd'hui, soit prés de 18 ans aprés la découverte du premier cas du v-MCJ en Grande-
Bretagne, la France comptabilise 2332 cas de MCJ dont 27 patients décédés suite a une
atteinte par le v-MCJ (12 hommes et 15 femmes) (Figure 4) (52).

Cette maladie est la premiere pour laquelle il est mis en place au niveau international un tel
niveau de précaution alors que le nombre de cas avérés est aujourd'hui encore, tres loin des

estimations alarmantes.
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Figure 4 : Nombre de cas de v-MCJ décédés par rapport au nombre de cas total de MCJ en France

De nombreuses équipes scientifiques ont travaillé sur le génome des individus décédés, afin
de mettre en évidence des susceptibilités génétiques communes. lls vont découvrir un

homozygotie au niveau du codon 129 du gene PRNP.

1-2-3 Role du codon 129 dans I'expression de la maladie

Une analyse approfondie du génome des individus atteints de v-MCJ a permis de mettre en
évidence le réle du polymorphisme génétique au niveau du codon 129 du géne PRNP et son
influence sur la symptomatologie clinique de la v-MCJ. Il existe au niveau du codon 129 un
polymorphisme génétique. En effet, l'individu peut étre soit homozygote méthionine-
méthionine MM ou valine-valine (VV) ou hétérozygote méthionine-valine MV. Dans la

population frangaise, la répartition est de 50% MV, 40% MM et 10%VV (45).
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Dans le cadre du v-MCJ, tous les cas identifiés et décédés a ce jour présentent un génotype
MM au niveau du codon 129 (53). Des études cliniques de transmission du nouveau variant a
tout type d'individu (MM, VV, MV) ont démontré que tous développent la maladie a plus ou
moins long terme (54). Les génotypes VV et MV, possederaient des périodes d'incubation
supérieures a celles des patients MM de telle sorte que certains d'entre eux pourraient
décéder avant de présenter les signes cliniques de la maladie. Cette information est
primordiale pour la santé publique car elle sous-entend |'augmentation du risque de
transmission du v-MCJ par des patients ne présentant aucun signe clinique prédictif d'une
atteinte organique (notamment lors des dons de sang). C'est le cas en 2004, lorsqu'une
équipe médicale identifie chez un patient décédé, sans lien avec la MCJ, la présence de PrPsc
au niveau de sa rate et de certains ganglions, sans signe anatomopathologique au niveau du
SNC. Ce patient hétérozygote, avait recu quelques années auparavant, un don de sang d'un
individu MM atteint de v-MCJ et depuis décédé (55). Ceci signifie qu'il existe, notamment
avec les patients hétérozygotes, des individus porteurs de la maladie, qui ne présentent
aucun signe clinique. Ces informations renforcent les conclusions d'une étude menée sur des
souris, qui démontre que les patients de génotype MV peuvent étre assimilés a des vecteurs
cliniqguement sains de la maladie (56).

Toutes ces découvertes ont généré de nombreuses mises a jour des recommandations pour
limiter les risques de transmissions entre les hommes. Celles-ci concernent notamment la
réutilisation du matériel opératoire aprées lavage et stérilisation, les dons de partie du corps
humain (sang, cornée) ou encore, le recours a des médicaments d’origine extractive

(hormones de croissance).
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1-3 Histoire de la reglementation autour des MCJ

1-3-1 Evolution des textes reglementaires

1-3-1-1 Circulaire 45 du 12 juillet 1994
Il s'agit du premier texte officiel publié sur la prise en charge du risque de transmission de la
MCJ en milieu chirurgical et anatomopathologique, date du 12 juillet 1994. Celui-ci précise
les précautions a prendre lors de toute investigation ou intervention concernant le SNC, la
sphére oto-rhino-laryngologique, I'ophtalmologie et Ia stomatologie ainsi que
I'anatomopathologie. Ces recommandations concernent aussi I'hospitalisation de malades

porteurs d'une MCJ confirmée ou suspectée.

1-3-1-2 Circulaire 100 du 11 décembre 1995

Ce premier texte sera rapidement remplacée par la circulaire DGS/DH n°100 du 11 décembre
1995 (57) relative aux précautions a observer en milieu chirurgical et anatomo-pathologique
face aux risques de transmission de la MCJ. Elle permet de revenir sur certaines imprécisions
contenues dans la circulaire 45, notamment en ce qui concerne les méthodes de prise en
charge du matériel non autoclavable (endoscopes).

Cette nouvelle circulaire explique que I'homme peut étre considéré comme un "réservoir"
d'ATNC beaucoup plus vaste que les quelques personnes en incubation d'une MCJ
spontanée. Dans ce cadre-la, le risque lié aux actes invasifs doit étre pris en compte. Le
document s'articule en trois parties : les procédés chimiques d'élimination des ATNC sur le
matériel médico-chirurgical, les situations a risque et les procédures recommandées. Il est

important de rappeler qu'en 1995, le nouveau variant n'avait pas encore été découvert.
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1-3-1-3 Circulaire 138 du 14 mars 2001

Cette circulaire, vient compléter et remplacer la circulaire 100 (a I'exception du chapitre 6
sur les situations particuliéres) publiée en 1995 (58). Pour mémoire, en mars 1996,
I'Angleterre découvre ses dix premiers patients atteints de v-MCJ. Dans la circulaire 138, le
mangue de données épidémiologiques fiables sur le v-MCJ, est encore une fois abordé. On y
évoque notamment le fait que la prévalence de l'infection chez les humains ne peut étre
qu'estimée et non décrite avec précision. La répartition tissulaire plus large du nouveau
variant a nécessité une actualisation des informations concernant les précautions a observer
en milieu chirurgical afin de limiter le risque de transmission des ATNC.

Ce document est organisé de facon pédagogique en huit fiches qui reprennent les grands

themes abordés dans la circulaire 100.

1-3-1-4 Circulaire 435 du 23 septembre 2005

Ce texte a été rédigé suite a la découverte en Angleterre d'un deuxiéme cas probable de
contamination d'un patient par des PSL issus d'un donneur atteint de v-MCJ (59). La
publication en France de trois cas de patients atteints de v-MCJ ayant été donneurs de sang,
a renforcé l'inquiétude des autorités. Avec cette circulaire, il s'agit de fournir des
recommandations pour la prise en charge des DM utilisés chez un patient ayant recu des PSL
issus de donneurs rétrospectivement diagnostiqués porteur du variant de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob.

Un groupe de travail constitué des experts du comité technique des infections nosocomiales
et infections liées aux soins (CTINILS) et de ceux du Conseil supérieur de I'hygiene publique
de France (CSHPF) ont déterminé que les patients avertis a posteriori du fait qu'ils avaient

recu des PSL de patients atteints de v-MCJ, appartenaient a la catégorie des patients
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potentiellement a risque. lls recommandent a ces patients de prévenir les professionnels qui
les prennent en charge surtout en cas d'intervention neurochirurgicale ou ophtalmologique
ainsi que lors d'une éventuelle endoscopie. L'ensemble du matériel utilisé au cours de ces
interventions devra étre séquestré jusqu'a la mise a disposition d'un protocole permettant

d'inactiver totalement les protéines prions de la surface des DM.

1-3-1-5 Instruction 449 du ler décembre 2011
L'instruction 449 actualise les recommandations visant a réduire les risques de transmission
des ATNC lors des actes invasifs (60). Elle abroge ainsi la circulaire publiée dix ans
auparavant. Le niveau d'exigence des autorités de santé devant étre maintenu, une mise a
jour des recommandations de la circulaire n°2001/138 a été jugée nécessaire compte tenu
de I'évolution des données épidémiologiques et des modifications de la classification du
niveau de risque des tissus publiée par 'OMS en 2010. Cette nouvelle version prend
également en compte I'évolution des produits et procédés d’inactivation des ATNC proposés
par les industriels. Leur efficacité vis-a-vis de l'inactivation du prion est validée par un
protocole officiel : le Protocole Standard Prion (PSP) rédigé par I'Agence Francaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSaPS). Cette procédure permet notamment de
valider |'efficacité des produits et procédés revendiquant une activité vis-a-vis du prion.
L'instruction 138, se présente sous la forme de six fiches techniques, deux de moins que

dans l'instruction de 2001.
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1-3-2 Evolution de la notion de patients a risque

Depuis la premiére circulaire, il a été créé une distinction entre les différents types de
patients. On cherche en effet a distinguer les individus pour lesquels il sera nécessaire
d'appliquer une procédure de prise en charge particuliere des DM, des autres patients pour
lesquels on pourra utiliser la procédure standard. Certains signes cliniques évocateurs de
MCJ sont maintenus entre les différents textes et classent d'emblée les patients comme "a
risque" d'étre atteint de MCJ. On évoque cela devant l'apparition progressive d'un des
éléments suivants, aprés élimination de toutes autres causes possibles de ces troubles :

- Un ralentissement psychomoteur ou une démence,

- Une ataxie cérébelleuse,

- Un trouble oculomoteur.

Risque lié au patient : circulaire 100

Dans cette circulaire, il a été envisagé deux catégories de patients. Pour cela, on distingue les
patients qui ne présentent aucun facteur de risque d'ESST des patients "particulierement a
risque". Cette derniére catégorie regroupe les individus ayant recu de I'hormone de
croissance extractive ou ayant subi une intervention de neurochirurgie (NCH) incluant les
greffes de dure-mére. On inclut également les patients ayant présenté dans leur entourage

familial, un déces d'un cas avéré ou suspecté de MCJ.

Risques liés au patient : circulaire 138

Il s'articule en trois axes :

- Les patients particulierement a risque de développer une ESST,
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- Les patients suspects ou atteints d'une ESST : a risque de transmission iatrogene
éleve,
- Les patients "standards" : sans risque particulier.

Chaque catégorie est détaillée dans le Tableau 3.

Risques liés au patient : instruction 449

Dans cette instruction, il est choisi de différencier les patients plus simplement que dans la
circulaire précédente. Il n'y a plus que deux catégories de patients : les patients ni
cliniguement suspects ni atteints et a contrario, les patients suspects et atteints.
L'instruction précise que le groupe auquel appartient le patient doit étre clairement identifié
dans le dossier médical et déterminé des lors qu'une intervention chirurgicale est
programmeée et nécessite des DM réutilisables.

Il est également expliqué que lors d'une intervention en urgence sur un tissu de haute
infectiosité, si le statut du patient n'a pas pu étre déterminé, il faut choisir une procédure

d'inactivation totale du prion et ne pas séquestrer les DM.

Précisions apportées par le document officiel de réponses aux questions fréqguemment

posées sur cette circulaire (61) : pour les patients ayant recu des PSL issus de donneur a

posteriori atteint de v-MCJ, il convient d'appliquer la circulaire 435 de 2005.
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Tableau 3 : Evolution de la réglementation concernant les patients a risque

Circulaire n°100 (1995)

Circulaire n°138 (2001)

Patient particuliéerement a risque

Patient suspect ou atteint de MCJ

Signes cliniques évocateurs de MCJ

Hormone de croissance extractive

Déces dans la famille d'un cas avéré ou
suspecté de MCJ

Patient ayant subi une intervention de
NCH* incluant les greffes de dure-mére

>

—

—

Signes cliniques évocateurs de MCJ

—

Patient particulierement a risque de
développer une ESST

Hormone de croissance extractive

Déces dans la famille d'un cas avéré ou
suspecté de MCJ

Patient ayant subi une intervention de
NCH* incluant les greffes de dure-meére

—

Patient a risque virtuel

Patient standard

Tous les autres patients
NCH* : Neurochirurgie

Tous les autres patients
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Instruction n°449 (2011)

Patient suspect ou atteint de MCJ

Signes cliniques évocateurs de MCJ

Patient ni suspect ni atteint de MCJ

Hormone de croissance extractive

Déces dans la famille d'un cas avéré ou
suspecté de MCJ

Patient ayant subi une intervention de
NCH* incluant les greffes de dure-meére

+

Tous les autres patients




1-3-3 Evolution de la notion de tissus a risque

Risques liés aux tissus : circulaire 100

L'OMS a publié a I'époque, une classification des tissus en fonction de leur risque de
transmission des ATNC. On retrouve quatre catégories de tissus :

- Catégorie | : tissus de haute infectiosité,

- Catégorie Il : tissus de moyenne infectiosité,

- Catégorie lll : tissus de faible ou trées faible infectiosité,

- Catégorie IV : tissus dont l'infectiosité n'a pu étre détectée avec les moyens

disponibles.

Risques liés aux tissus : circulaire 138

Quatre ans apres, I'OMS propose une nouvelle classification des tissus en fonction de leur
infectiosité ainsi qu'une définition des actes a risque (42).

Jusque-la, seuls le SNC, ceil et moelle épiniére étaient considérés par I'OMS comme des
tissus de haute infectiosité. Dorénavant, avec l'apparition du v-MCJ, on doit ajouter les
formations lymphoides organisées comportant des centres germinatifs. L'ensemble des
autres tissus peut étre considéré comme a risque faible de transmission des prions.

Une distinction de la classification des tissus a risque voit le jour entre les patients suspects
ou atteints et les deux autres groupes. Pour les patients suspects ou atteints, les organes
comme le foie, les reins, les poumons et le placenta doivent étre considérés comme des
organes a risque de transmission des prions. Il en va de méme pour les actes dentaires
majeurs qui peuvent atteindre la pulpe ou le tissu gingival.

Les experts concluent ce paragraphe en précisant que le risque de transmission du v-MCJ en

lien avec un contact sanguin est trés faible.
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Risques liés aux tissus : instruction 449

La nouveauté par rapport aux anciennes circulaires, réside dans I'existence d'une
classification distincte pour chaque organe ou tissu en fonction du fait que I'on parle d'ESST
classique ou du v-MCJ. La muqueuse olfactive fait son entrée dans les tissus a haut risque de
transmission des ESST classiques. Hormis cela, le classement en fonction du niveau

d'infectiosité est peu modifié par rapport a la circulaire de 2001.
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Tableau 4 : Evolution de la réglementation concernant les tissus a risque

Circulaire n°100 (1995)

Circulaire n°138 (2001)

Instruction n°449 (2011)

Catégorie | : Haute infectiosité

Tissus de haute infectiosité

Tissus de haute infectiosité

Cerveau - Hypophyse, LCR, Dure-mére
il

Moelle épiniere

Catégorie Il : Infectiosité moyenne

Ganglions lymphatiques

Formations Amygdales
lymphoides Rate
organisées Plagues de Peyer : lléon et

colon proximal

+

SNC : LCR, Dure-mere, hypophyse
CEil + Nerf-optique

Ganglions lymphatiques

Formations Amygdales
lymphoides Rate
organisées Plaques de Peyer : lléon et colon

proximal

i

Toutes les ESST SNC : Dure-meére
Rétine + Nerf optique
Ganglions spinal et
trijumeau

ESST sauf v-MCJ Mugqueuse nasale olfactive

Tissus de basse infectiosité

Catégorie Il : Faible infectiosité

Tissu de faible infectiosité

Faible Nerf sciatique
Colon distal
Mugueuse nasale
Glandes surrénales
Thymus
Moélle osseuse
Foie
Poumons
Pancréas

Trés faible

Catégorie IV : Infectiosité non détectable

Ceeur - Muscles squelettiques
Sérum
Lait maternel
Salive
Organes génitaux internes

Uniquement pour les patients suspects ou atteints

Reins
Foie
Poumons
Placenta
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ESST sauf v-MCJ LCR

Cornée
Rate - Ganglions lymphatiques
Poumons -Reins
Tissu musculo-squelettique
Vaisseaux sanguins
Nerfs périphériques

v-MCJ

Formations lymphoides organisées
Sang - Leucocytes - Plaquettes
Tissu musculo-squelettique
Nerfs périphériques

Tissus a infectiosité non détectable

ESST sauf v-MCJ Muqueuse nasale (hors olfactive)
Amygdales - Appendice
Jejunum - lléon - Colon - Caecum - Rectum
Sang - Leucocytes - Plaquettes

v-MCJ LCR - Poumons




1-3-4 Evolution de la notion d'actes a risque

Risques liés a I'acte : circulaire 100

La nature de I'acte joue aussi un role important. En effet, comme vu précédemment, la PrPsc
ne s'accumule pas dans tous les tissus. De ce fait, on peut classer en deux catégories les
actes chirurgicaux. Tout d'abord, on considére que les actes non invasifs ne nécessitent
aucune précaution particuliére. Dans le cas des actes invasifs, on distingue les interventions
touchant le SNC, I'ceil ou la dure-mere, tissus a haut risque d'infectiosité, de toutes les autres
situations dans lesquelles le risque n'a pas pu étre démontré. On parle pour les premiers,

d'actes a risque démontré et pour les secondes, d'interventions a risque virtuel.

Risques liés a I'acte : circulaire 138

En 2001, la Direction Générale de la Santé (DGS) définit les actes a risque comme étant des
interventions durant lesquelles les DM entrent en contact avec les tissus infectieux soit par
effraction, soit par contact prolongé : c'est-a-dire, supérieur a une heure. Cette notion de
temps de contact et d'effraction est totalement nouvelle. C'est la premiére fois qu'une

définition aussi précise est faite des actes a risque.

Risques liés a |'acte : instruction 449

Afin de faciliter la pratigue des spécialistes, la DGS propose dix ans plus tard, une
classification des actes a risque toujours en deux catégories : les actes invasifs a risque et
tout autre type d'acte chirurgical.

Les informations fournies dans ce document sont nouvelles par rapport a la circulaire de
2001. Des études menées sur la capacité de transfert des protéines prions, ont mis en

évidence qu’un contact bref est suffisant pour transférer des protéines infectieuses sur un
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support sans qu'un temps de contact minimal ne soit obligatoire. Cette information majeure,
va en contradiction avec les recommandations de la circulaire de 2001. Celle-ci décrivait les
actes a risque comme des actes nécessitant un contact avec un tissu a risque infectieux
pendant plus d'une heure. Cette notion de contact prolongé ne doit plus étre prise en

compte dans |'évaluation du risque de transmission des ATNC.
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Tableau 5 : Evolution de la réglementation concernant les actes a risque

Circulaire n°100 (1995)

Circulaire n°138 (2001)

Instruction n°449 (2011)

Actes invasifs

Actes invasifs a risque si effraction ou contact prolongé
avec un tissu infectieux

Actes invasifs a risque si contact avec un tissus de haute

infectiosité

il
Actes a risque
démontré de
contamination

SNC : Dure-mere

Actes a risques

. Autres organes
virtuels

—

Actes a risque de

contamination par contact avec
tissus hautement infectieux
(Pour tous les patients)

Actes a risque de

contamination par contact avec
tissus faiblement infectieux
(uniquement chez les patients
suspects ou atteints)

il + nerf-optique

SNC : Dure-mére + LCR

Formations lymphoides
organisées (rate,

ganglions lymphatiques,

amygdales, appendice,
plaques de Peyer)

Reins, Foie, Poumons,
Placenta
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—

Actes a risque
démontré de
contamination
(Pour tous les
patients)

Rétine + Nerf-optique

Chirurgie ou endoscopie touchant
la muqueuse olfactive

Neurochirurgie

Actes a risque
démontré uniquement
chez les patients
suspects ou atteints de
v-MCJ

Y
Acte invasif avec contact

ganglionnaire ou avec formations
lymphoides organisées,
endoscopies rectales, endoscopies
ou échographies via le carrefour
aéro-digestif, intubations et
utilisation de masques laryngés




1-3-5 Evolution des méthodes de prise en charge des DM

Le choix de la méthode de prise en charge des DM utilisés en chirurgie, repose sur deux
criteres : le type d'intervention et donc de tissus, mais également sur le type de patients. En
fonction de ces deux parametres, il est envisagé plusieurs niveaux de prise en charge des
instruments. Chacune des classifications (tissus et patients) ayant évolué, les méthodes de

prise en charge ont elles aussi évolué au fil des textes officiels.

Evolution des méthodes de prise en charge : circulaire 100

Dans cette circulaire, on a distingué trois types de procédures :
- Procédure | : précautions maximales : on y distingue les méthodes de traitement des
DM pour les patients suspects ou atteints de celle pour les patients a risque élevé,
- Procédure Il : précautions renforcées,

- Procédure Il : procédure habituelle.

Evolution des méthodes de prise en charge : circulaire 138

Ce texte répertorie cing types de procédures en allant de la procédure la plus légéere a la plus
exhaustive :

Procédure du groupe | : produits et procédés inefficaces susceptibles de fixer

I'infectiosité,
- Procédure du groupe Il : produits et procédés d'efficacité partielle,
- Procédure du groupe Il : procédés d'efficacité importante,
- Procédure du groupe IV : procédés d'efficacité maximale,

- Procédure du groupe V : destruction
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La circulaire 138 apporte une précision en ce qui concerne les patients
ultérieurement suspectés ou reconnus atteints d'une ESST. Elle affirme qu'il est nécessaire
de rechercher tous les actes a risque réalisés six mois avant 'apparition des signes cliniques.
Tout le matériel retrouvé doit étre séquestré dans le cas d'une suspicion et détruit en cas
d'ESST avérée. On renforce bien ici I'objectif sécuritaire de la tracabilité : retrouver pour
chaque patient les DM utilisés afin de pouvoir les prévenir en cas de risque avéré et limiter
ainsi les risques de transmission. Le comité consultatif national d'éthique a estimé qu!'il
n'était nécessaire de prévenir les patients ayant été en contact avec un DM contaminé

uniquement si le risque de transmission a été scientifiquement prouvé.

Evolution des méthodes de prise en charge : Instruction 449

Cette instruction sépare en trois groupes les modes de traitement des DM :

- Inactivation importante,

- Inactivation totale,

- Destruction.
L'instruction 449 nécessite quelques précisions sur les termes et informations utilisés.
L’inactivation se définit par un traitement conduisant a une réduction de l'infectiosité sur le
DM traité et dans les liquides ayant servi a son traitement. Elle est considérée comme
« totale » lorsque linfectiosité n’est plus détectable suivant les analyses réalisées en
respectant les critéres méthodologiques retenus dans le protocole standard prion (PSP) en
vigueur (62).
L’élimination correspond a un traitement entrainant une réduction de l'infectiosité sur le
DM traité mais pas dans les effluents (transfert partiel ou complet de l'infectiosité, par

détergence, du DM vers les effluents).
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Le PSP, établi en novembre 2011, est un mode-opératoire destiné aux fabricants. Il a été
rédigé par I’AFSSaPS afin d’évaluer les performances des produits ou procédés revendiquant
une élimination ou une inactivation des ATNC présents sur les dispositifs médicaux
réutilisables (62). Il doit permettre au laboratoire de savoir réaliser :
- L’évaluation de l'efficacité du produit ou procédé in-vivo avec détermination d’un
facteur de réduction de l'infectiosité,
- La détermination du mécanisme d’action (élimination ou inactivation) a partir
d'études in-vitro d’analyse de la PrP,
- La contamination d’un support modele, un fil en acier inoxydable, par un homogénat

de cerveau de hamster infecté par une souche de prions.

L’ensemble des produits ayant validé une action d’inactivation totale sur les ATNC sont joints
en Annexe 2 (63). lls sont efficaces pour la prise en charge manuelle des DM ou bien,

adaptés a un passage en laveurs-désinfecteurs.
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Tableau 6 : Evolution de la réglementation concernant les méthodes de prise en charge des DM

Circulaire n°100 (1995)

Circulaire n°138 (2001)

Instruction n°449 (2011)

Procédure | : Précautions maximales

Procédures du groupe V : Destruction

Destruction compléte de
I'infectiosité

Patient atteint ou particulierement a risque subissant un acte a
risque démontré

Suspect ou atteint Destruction par incinération

Nettoyage avec un détergent alcalin
+
Inactivation chimique : 60min, 20°C, soude
Arisque éleve 1N ou eau de Javel 6°
+
Inactivation physique : autoclave 2134°C,
218min

Patient de catégorie 3 : suspect ou atteint de MCJ avec acte a risque
démontré : SNC, ceil, nerf-optique

Destruction par incinération

Réservée aux DM ne supportant
pas l'inactivation totale

Incinération >800°C

Procédures du groupe IV
Procédés d'efficacité maximale

Inactivation totale

Procédure Il : Précautions renforcées

Patient particulierement a risque avec acte a risque virtuel

Patient a risque virtuel subissant un acte a risque démontré

Nettoyage avec un détergent alcalin
+

Inactivation chimique : 60min, 20°C, soude 1N ou eau de Javel

6° chlorométriques

ou
Inactivation physique : autoclave 2134°C, 218min

Patient de catégorie 2 : avec facteur de risque d'ESST subissant un
acte a risque démontré : SNC, ceil, nerf-optique

Inactivation puis stérilisation :

[Immersion dans la soude ou I'hypochlorite de sodium 1h

+
Autoclavage 134°C 1h*]

ou

[Immersion dans la soude ou I'hypochlorite de sodium 1h
+

Autoclavage 134°C 18min*]
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Tous les actes invasifs a risque et
pour les actes invasifs non a risque,
uniquement les suspects ou
atteints

Immersion dans I'hypochlorite de
sodium 2% 60min 25°C
ou
Immersion dans la soude 1N 60min
25°C
ou
Produits listés par le PSP




Procédure Il : Procédure habituelle

Procédures du groupe llI
Procédés d'efficacité importante

Inactivation importante

Patient a risque virtuel subissant un acte a risque virtuel

Nettoyage
ou
Désinfection
+
Autoclavage

Patient de catégorie 2 : Patient présentant un facteur de risque
d'ESST avec acte a risque démontré : formations lymphoides
Patient de catégorie 1 : Patient standard (sans facteur de risque)
subissant un acte a risque démontré

Autoclavage 134°C 18min
ou
Immersion dans la soude 1N 1h
ou
Immersion dans I'hypochlorite de sodium 2% 1h

Procédures du groupe I
(pour les DM ne supportant pas un procédé de classe Ill)

Produits et procédés d'efficacité partielle

Patient de catégorie 2 : Patient présentant un facteur de risque
d'ESST avec acte a risque démontré : formations lymphoides
Patient de catégorie 1 : Patient standard (sans facteur de risque)
avec acte a risque démontré

Acide péracétique - Autoclavage 121°C 30min
ou
Dioxyde de chlore ou Hypochlorite de sodium 0,5% 15min
ou
Soude 0,5M 30min ou Urée >6M >4h

Procédures du groupe |
Produits et procédés inefficaces susceptibles de fixer l'infectiosité

Ethanol Rayonnement ultraviolet
Aldéhydes Sodium dodécyl sulfate (SDS)
Ammoniaque Eau oxygénée

Utilisée apres l'inactivation totale
sauf en cas de séquestration chez
les patients suspects ou atteints
ayant subi un acte a risque

Autoclavage 2134°C, 218min

* . La DGS reviendra peu de temps sur ces deux procédure en expliquant qu'une heure de plateau de stérilisation n'est pas plus efficace que 18 minutes (61).
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Comme nous avons pu le voir, I'évolution de la réglementation autour des ATNC a largement
progressé depuis 1994. L'apparition du nouveau variant de la MCJ et la psychose associée a
cette découverte ont nécessité un encadrement strict des pratiques de traitement des DM
par les autorités de santé. On a pu apprécier, méme si le délai entre les différents textes est
parfois long, le bon encadrement des professionnels de santé. Les documents prennent une
forme pédagogique avec l'apparition des fiches.

L'instruction 449 de 2011 est celle qui contraint le plus les services de stérilisation. La prise
en charge des DM utilisés lors d'actes a risque peut représenter, en fonction des centres,
une proportion tres élevée du parc d'instruments. |l existe plusieurs sélections possibles des
DM a traiter en prionicide. Le point commun a tous ces choix est I'inactivation totale. C'est
une étape clé pour limiter les risques de transmission des ATNC. Si les DM sont pris en
charge de facon mécanisée, elle peut avoir lieu soit dés la sortie du bloc opératoire en pré-
désinfection dans des laveurs-désinfecteurs dédiés, ou bien lors du lavage dans le service de
stérilisation. Lors d'un traitement manuel des DM, c'est uniquement dans le service de
stérilisation que doit se dérouler cette étape.

Nous allons maintenant détailler certains parametres qu'il a fallu évaluer avant de pouvoir
choisir le scénario le plus adapté a la mise en place de l'inactivation des DM au CHU

d'Angers.
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Partie Il — Problématiques de l'application de l'instruction n°449

dans le cas d'un tunnel de lavage

L'objectif de cette partie est d'analyser les éléments a prendre en compte avant la mise en
application de l'instruction 449. Dans ce nouveau texte de loi, la classification des tissus a
risques et celle des catégories de patients ont été modifiées afin de prendre en compte le
risque lié au v-MCJ. Le fait est que quatre grands types d'intervention et donc blocs
opératoires sont concernés par les tissus a risque : la neurochirurgie (NCH), I'ophtalmologie
(OPH), I'otorhinolaryngologie (ORL) et enfin le bloc des urgences (URG) qui regroupe toutes
ces spécialités. Les tissus a risque concernés étant clairement identifiés, nous sommes en
mesure pour chaque intervention de dire si oui ou non les DM doivent subir une inactivation
totale. Nous verrons donc les choix de prise en charge des instruments qui s'offrent aux
services de stérilisation. Nous envisagerons le cadre particulier d'un service de stérilisation
possédant un tunnel de lavage. En effet, chaque CHU doit vérifier la faisabilité d'une
méthode de traitement prionicide dans son service de stérilisation, afin de pouvoir se mettre
en conformité avec les exigences de cette nouvelle instruction. Le choix d'un protocole de
traitement des DM a risque de transmission des ATNC dépend de nombreux parameétres : les
équipements présents en zone de lavage, les spécialités pratiquées dans le centre hospitalier
ou encore l'espace disponible dans les blocs opératoires qui permettrait d'y installer des
laveurs dans le cas de la pré-désinfection mécanisée.

Pour appliquer cette réflexion au CHU d'Angers, il convient de faire le point sur les
ressources disponibles en termes d’équipements de lavage. Ce service de stérilisation a la

particularité de posséder un tunnel de lavage. Ce type de laveur, pourrait étre un frein a
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I'application de l'instruction 449, car les changements des parameétres des cycles sont
possibles mais peuvent avoir des répercussions importantes sur la production. Il est
également nécessaire d’évaluer le nombre d’interventions pour lesquelles les instruments
nécessitent une inactivation totale selon les criteres de l'instruction 449. Le choix du
détergent est aussi un élément a prendre en compte. En effet, les détergents alcalins comme
les prionicides sont habituellement associés a un liquide de rincage acide destiné a
neutraliser les reliquats d'alcalinité présents en fin de lavage. Cette adjonction d'acide ne
peut se faire que par rajout d'une phase de pompage dans les laveurs mono-
compartimentaux ou le tunnel. Nous verrons que cette étape supplémentaire sur un tunnel,
représente une difficulté non négligeable pour les équipes techniques. La réalisation de tests
préliminaires sur le tunnel doit permettre de vérifier la bonne application des modifications
des parameétres des cycles, ainsi que de valider le bon ringage du détergent sélectionné sans
ajout d'acide. Des adaptations dans le programme de lavage du tunnel seront mises en place
avant les essais en conditions réelles de production. Ces expériences vont permettre
d’évaluer I'impact sur la productivité mais également les conséquences financiéres du choix
de I'un des protocoles de traitement des DM.

Ce n’est qu’une fois toutes ces données acquises, que nous pourrons comparer de facon
objective les différents scenarii. La décision finale sera posée suite a une analyse

multifactorielle de tous ces éléments.

2-1 Présentation des différents scenarii applicables au CHU d'Angers

Dans l'instruction 449, les experts n'imposent pas de prendre en charge tous les instruments

dans un cycle prionicide ou inactivant total. En revanche, pour tous les DM utilisés lors
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d'actes invasifs chez un patient suspect ou atteint, ou encore, lors d'actes invasifs a risque de
transmission des ATNC et ce, quel que soit le type de patient, il faut procéder a leur
inactivation totale, de facon manuelle ou automatisée. Les interventions pratiquées dans un
CHU ne sont pas toutes a risque. Il existe donc plusieurs possibilités de traitement des DM
selon que I'on choisit de prendre en charge par le méme procédé, tous les instruments des
différents blocs, ou que I'on cherche a trier les DM nécessitant spécifiquement une
inactivation totale. Le nombre de DM a traiter dépendra du choix du protocole de lavage
retenu.

Voici les quatre propositions retenues pour la stérilisation du CHU d'Angers :

- Prendre en charge en stérilisation tous les DM sans aucune distinction de risque
patient (sauf patient suspect car lavage manuel préalable) ni distinction de spécialité
chirurgicale et d'acte a risque (100% des DM sont lavés avec un détergent prionicide
lors d'un cycle adapté),

- Prendre en charge dans un cycle prionicide en stérilisation tous les DM des quatre
blocs a risque : NCH, URG, OPH et ORL,

- Trier les DM utilisés lors d'interventions a risque en OPH, ORL et URG et en effectuer
I'inactivation totale en stérilisation avec I'ensemble des DM de NCH,

- Effectuer une pré-désinfection prionicide mécanisée dans les blocs opératoires pour

les quatre blocs a risque.

Avant de choisir un de ces protocoles, il convient d’avoir en sa possession des données

fiables. Il faut notamment faire le bilan des ressources disponibles a la stérilisation afin de

pouvoir évaluer le volume d'interventions nécessitant une inactivation totale des DM.
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2-2 Présentation des ressources et équipements de la stérilisation du CHU
d'Angers

La stérilisation du CHU d'Angers compte un pharmacien chef de service, Mme Lebelle-
Dehaut, un pharmacien hospitalier, M. Robelet, un cadre de santé, un responsable de
production et trois IDE/IBODE. Il y a également un interne et un externe en pharmacie. Le
personnel travaillant directement en production est constitué de 25 aides-soignants et six
chauffeurs.

La stérilisation fonctionne avec un tunnel WD380 de lavage et trois laveurs
monocompartimentaux : la Belimed 1 WD 280 (B1), la Belimed 2 WD 280 (B2) et la

Belimed 4 WD290 (B4).

B4 B2
Tunnel
de B1
lavage

Figure 5 : Zone de lavage de la stérilisation du CHU d'Angers

Tous ces équipements sont régulierement entretenus par la société Belimed qui fournit ces

machines ainsi que par le service technique du CHU.

Les laveurs ainsi que le tunnel de lavage fonctionnent par reconnaissance d’un code présent

sur les chariots de chargement des DM et des plateaux d’instruments : les embases de

lavage.
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Figure 6 : Embase de lavage a quatre hauteurs

Ce code définit le type de cycle qui sera débuté dans la machine : un cycle Ustensiles
(réservé aux plateaux de soin en plastique) ou bien un cycle Instruments (pour les DM et
leurs paniers).

La Belimed 4, dernier laveur acheté, permet un choix manuel d'un autre cycle que celui codé
par I'embase, lors de son introduction dans la cuve. C'est-a-dire qu'un seul de nos laveurs
pourrait permettre un choix entre deux types de lavage pour le cycle Instruments
réalisation d'un cycle prionicide ou non. Pour tous les autres laveurs, la reconnaissance d'un
chariot "Instruments" générerait la réalisation systématique d'un cycle prionicide.

Lors de l'entrée d'une embase dans un laveur monocompartimental, toutes les étapes du
processus sont réalisées dans un méme compartiment. Celui-ci est associé a une cuve qui
contient successivement les eaux destinées aux différentes étapes du lavage des DM :

- Le pré-rincage,

Le lavage,

Le post-ringage,

La désinfection thermique,
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- Le séchage (qui ne nécessite pas d’ajout d’eau).

La particularité d’un tunnel de lavage réside dans le fait que celui-ci est composé de la
succession de trois zones séparées par des portes étanches : trois compartiments, aux roles
bien définis. Le premier et le deuxieme compartiment sont associés chacun a deux cuves.
Dans le compartiment 1, on réalise le pré-ringage (cuve 1-1: deux minutes avec de l'eau
brute) suivi du lavage (cuve 1-2 : sept minutes a 52°C avec de I'eau adoucie mixée) et enfin
du post-rincage 1 (cuve 1-1: une minute avec de l'eau brute). L'embase chargée dans le
compartiment 1, passe dans le second et laisse sa place a un nouveau chariot. Dans le
compartiment 2 a lieu le deuxiéme post-rincage (cuve 3-1 deux minutes a 90°C avec de I'eau
osmosée suivi de la désinfection thermique (cuve 3-2 trois minutes a 93°C avec de l'eau
osmosée). Au cours de cette étape, un activateur de séchage est ajouté. Son role est de
diminuer la tension superficielle de I'eau a la surface des instruments afin de diminuer le
temps de séchage des instruments lors de I'étape suivante. L'embase poursuit sa progression
et arrive alors dans le troisieme et dernier compartiment. C’est ici qu’ont lieu les 14 minutes
de séchage. Au total, au cours d’un cycle de lavage pour les instruments, les étapes suivantes
se succedent afin de permettre a trois embases de pénétrer a cadence réguliere dans le

tunnel.
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Figure 7 : Schéma descriptif d'un tunnel de lavage avec ses trois compartiments et ses quatre cuves

L'acquisition d’'un nouveau tunnel est prévue pour la fin de I'année 2014. Ce nouvel
équipement offrira une augmentation des capacités de traitement des DM en zone de
lavage. Par manque d'espace, il remplacera la Belimed 1, plus ancien laveur de Ia

stérilisation.

2-3 Evaluation du nombre d'interventions pour lesquelles les DM
nécessiteront un lavage prionicide

Le CHU d'Angers compte six grands blocs opératoires regroupant au total 30 salles
d'intervention : bloc de pédiatrie, chirurgie ORL plastique et stomatologie, neurochirurgie et
chirurgie cardiovasculaire, gynéco-obstétrique, le bloc des urgences et enfin le bloc de
chirurgie orthopédique, urologique, ophtalmologique et viscérale. Dix-neuf spécialités sont

ainsi représentées.
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Les principaux actes a risque sont réalisés en neurochirurgie, au bloc ORL en cas de contact
avec la muqueuse olfactive, et enfin, en ophtalmologie avec les interventions sur la rétine et
le nerf optique. Il faut aussi inclure les interventions d'orthopédie lors desquelles, le
chirurgien peut entrer en contact avec la dure-meére, ou certaines interventions effectuées

dans le bloc opératoire des urgences ou de pédiatrie, qui traitent toutes les spécialités.

Il a été réalisé en 2012 :
- 984 interventions de neurochirurgie : toutes nécessitant une inactivation totale,
- 100 énucléations ou décollements de rétine parmi les 2 509 interventions
d'ophtalmologie,
- 60 interventions en contact effectif ou possible avec la muqueuse olfactive en ORL
(chirurgie endoscopique endonasale pour polypose ou tumorectomie),
- 357 actes de neurochirurgie, 40 d'ophtalmologie et 106 d'ORL au bloc des urgences,
- 109 interventions en ophtalmologie et 376 en ORL au bloc pédiatrique.
Au bloc pédiatrique ainsi qu'au bloc des urgences, tous les actes réalisés ne sont pas
considérés comme a risque. Cependant, il est difficile d'avoir un chiffrage précis du nombre
d'interventions concernées par un contact avec des tissus a haut risque d'infectiosité.
Pour le CHU d'Angers, sur les 23 426 interventions réalisées hors maternité, seulement 10%
des actes sont pratiqués dans des spécialités a risque : ORL, ophtalmologie et
neurochirurgie. Aujourd'hui, I'activité des blocs génere chaque année la prise en charge de
plus de 77 000 paniers d'instruments en stérilisation. Pour les spécialités a risque, toutes
interventions confondues, on comptabilise 3 066 paniers pour I'OPH (4,0%), 6 319 (8,2%)
pour I'ORL et enfin, 8 495 (11,0%) pour la neurochirurgie et enfin 12 513 (16,3%) pour les

URG.
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Nous connaissons donc le nombre de paniers a prendre en charge ainsi que les capacités de
production de la stérilisation du CHU d'Angers.

Pour se mettre en conformité avec l'instruction 449, il est nécessaire d'utiliser pour
I'inactivation totale des DM, un produit figurant sur la liste officielle du site de I'ANSM.
Aucun des produits figurant sur cette liste n’est actuellement utilisé pour le lavage manuel
ou mécanisé au CHU d’Angers. Il est donc important de controler la faisabilité d'un
changement de détergent avec un maintien au moins a l'identique des capacités de

production. La nécessité de I'utilisation d'un neutralisant acide devra aussi étre envisagée.

2-4 Mise en conditions : réalisation de cycles prionicides dans le tunnel de

lavage

2-4-1 Choix des détergents pour le lavage manuel et le lavage automatisé

2-4-1-1 Détergent pour le lavage manuel

Voici pour commencer la liste des produits inactivants totaux au regard du PSP (novembre
2011), utilisables dans le cadre des procédures prévues par l'instruction DGS/RI3/2011/449
du ler décembre 2011 et utilisables pour l'inactivation totale des DM lors d'un lavage
manuel.
On retrouve :

- Alka 100 du laboratoire ALKAPHARM : Immersion des DM dans une solution a 1% a

température ambiante pendant 15 minutes,
- Actanios HLD® de chez ANIOS : Immersion des DM dans une solution préte a I'emploi

pendant 30 minutes a température ambiante,

59



- Actanios HLD® + Actanios P1® + Actanios P2® du laboratoire ANIOS : trois produits a
utiliser successivement :
e P1 : Immersion des DM dans une solution a 0,5% pendant dix minutes a
température ambiante puis ringage,
e P2 : Immersion des DM dans une solution a 0,5% pendant cing minutes a
température ambiante suivie a nouveau d'un ringage,
e HLD : Immersion des DM dans une solution préte a I'emploi pendant 15
minutes a température ambiante,
- Neodisher Septoclean® de DR WEIGERT : Immersion dans une solution a 1% a
température ambiante pendant 60 minutes,
- Hamo 100® de STERIS : Immersion dans un bain thermostaté (43°C) a 0,8% pendant

7,5 minutes.

Aujourd'hui, l'inactivation totale des DM est assurée par un bain de soude molaire pendant
une heure. Le choix du détergent pour le lavage manuel des DM a pour objectif de simplifier
la prise en charge des DM a inactiver et de raccourcir leur temps de prise en charge. ll nous a
donc semblé opportun d'écarter les produits nécessitant un bain thermostaté : Hamo 100€,
ou une prise en charge en plusieurs étapes : Actanios HLD + P1+P2.

Il nous restait donc trois produits : Actanios HLD®, Alka 100® et Septoclean®. Pour faire notre
choix parmi ces trois produits, nous avons réalisé un tableau comparatif de leurs

caractéristiques physico-chimiques.
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Tableau 7 : Propriétés physico-chimiques des détergents prionicides pour l'inactivation manuelle

I'additif au cuivre)

15 30 60
7,5 (prét a I'emploi
1 (a diluer) apres mélange de 1 (a diluer)

Aluminium AG3

50, 100, 5000 5000 5000, 10000, 25000

KOH HzOz, Cu KOH

non non non

non oui : cuivre non

NA 71apres NA

reconstitution
oui oui oui
cuivre, aluminium Aluminium et

RAS brut, laiton,

Aluminium anodisé

Le détergent Alka 100® semble présenter des avantages par rapport a ses concurrents :

- Son temps de trempage est le plus court,

- Le volume des flacons est adapté a des petites interventions a risque comme en

ophtalmologie,

- Il n'y a pas d'additif a ajouter au détergent avant I'emploi,

- Pour finir, aucune incompatibilité n’est soulignée le dossier produit.

Les qualités évidentes du produit Alka 100®, en font un produit de premier choix dans notre

objectif de simplification et de rentabilité des pratiques.
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2-4-1-2 Détergent pour le lavage mécanisé
Il existe seulement quatre produits sur la liste du PSP pour l'inactivation totale des DM en
laveurs. Afin de comparer ces produits, nous avons détaillé leurs caractéristiques techniques

dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Propriétés techniques des détergents prionicides pour le lavage mécanisé

Anios Steris Dr Weigert Miele
Laveur- Laveur- Laveur- Laveur-
désinfecteur | désinfecteur | désinfecteur L.
désinfecteur
Tunnel de Tunnel de Tunnel de
MIELE
lavage lavage lavage

1% 0,8% 1% 0,5%
55°C 43°C 55°C 55°C

10 min 7,5 min 10 min 5 min

Les laveurs utilisés au CHU d'Angers ne sont pas de marque Miele. Par ailleurs les trois
produits adaptés au tunnel de lavage et aux laveurs-désinfecteurs mono-compartimentaux
possedent des caractéristiques physico-chimiques proches qui ne permettent pas de les

départager sur ce seul critére (tableau 9).
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Tableau 9 : Caractéristiques physico-chimiques des détergents prionicides adaptés aux tunnels de lavage

Détergent-désinfectant alcalin avec inactivation totale

du prion
Liquide limpide Liquide limpide Liquide jaune
légerement jaune paille pale clair
>13.5 >13 >12
12 12 12
(eau (eau adoucie) (eau
déminéralisée) déminéralisée)
1,31 1,27 1,4
KOH KOH KOH, PO4>
5-35 NR -15-+30
10L 10L 25 kg
Aluminium -
s Aluminium
Fer anodisé, laiton, .
. anodisé,
cuivre
1 0.8% 1
10 7.5 10
55 43 55

Dans les protocoles techniques d'Actanios LDI® et Septoclean®, il est recommandé d'utiliser
un neutralisant acide au moment du premier post-rincage, afin d'inactiver les molécules
basiques résiduelles qui pourraient étre présentes a la surface des dispositifs médicaux. En
effet, des composants alcalins sur les instruments sont déléteres pour les tissus humains lors
des contacts en cours d'intervention.

Les laveurs mono-compartimentaux, possedent deux pompes : une pour le prélevement de
détergent et une autre pour l'activateur de séchage ajouté a la fin de la désinfection

thermique. Ces équipements sont prévus pour pouvoir accueillir une troisieme pompe. Si le
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choix de I'utilisation d'un neutralisant acide venait a étre fait, les laveurs pourraient étre
adaptés sans grande difficulté. Ce n'est pas le cas pour un tunnel de lavage. Dans celui-ci, on
réalise un premier pompage de détergent dans la cuve 1-2 du premier compartiment, et un

second pour l'activateur de séchage au niveau de la cuve 3-2 du deuxieme compartiment.

-IA-JEI_

b AT A AT

Figure 8: Schéma mettant en évidence les cuves du tunnel de lavage équipées d'une pompe

L'ajout d'un neutralisant acide est a effectuer dans le premier compartiment dans la cuve 1-
1, non équipée d'une pompe lors de sa fabrication. Il est possible de réaliser une
modification du tunnel en ajoutant une pompe et un circuit d’injection de produit dans la
cuve 1-1. Il faut ensuite reparamétrer I'automate. La réalisation de ces transformations est
possible, mais cela est onéreux et immobiliserait le tunnel de lavage pendant un ou deux
jours.

Des alternatives ont été recherchées par les fournisseurs de détergents, et elles sont de deux
types. Les laboratoires sont amenés a mettre sur le marché des activateurs de séchage
légeérement acides ce qui permet de n’utiliser qu’un seul produit: ['utilisation d'un
neutralisant en post-ringage n’est plus nécessaire. La deuxiéme hypothése, repose sur le fait
que si le produit alcalin est suffisamment bien rincé, aucune neutralisation ne sera
nécessaire.
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Le laboratoire Anios a présenté lors des Journées Internationales Francophones de
Stérilisation qui ont eu lieu le 28 septembre 2012, un travail sur la cinétique de ringage et la
recherche de traces des ingrédients des détergents pour LDI via l'utilisation d'un
chromophore ajouté aux molécules de détergent. Cette technique a été mise a la disposition
du CHU d'Angers, afin de valider la bonne élimination du détergent sans neutralisation acide,
uniguement par la modification des parameétres des cycles de lavage. C'est la raison pour
laquelle ce détergent a été retenu pour la réalisation des tests préliminaires et en conditions

réelles de production.

Les trois laboratoires proposant les détergents prionicides pour tunnel de lavage, ont par
ailleurs mis a disposition du consommateur un neutralisant acide adapté aux

caractéristiques de leur produit.

Tableau 10 : Composition des neutralisants acides

Anios RN® Neodisher Z® NS2 PH®
Laboratoire Anios Dr Weigert Phagogéne
Composition Acide Acide citrique Acide
P phosphorique g phosphorique

2-4-2 Tests préliminaires d'utilisation des détergents prionicides dans le

tunnel de lavage

2-4-2-1 Introduction
Le 2 juillet 2013, des tests préliminaires sont effectués. Le principal objectif est de mettre au
point et de valider le changement des parametres des cycles, mais aussi de vérifier la

possibilité de ne pas utiliser de neutralisant acide.
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Pour cela, nous allons modifier et controler la température, la durée ainsi que la
concentration en détergent pendant la phase de lavage lors de tests préliminaires. Nous
contrblons également, les traces résiduelles de détergent dans les eaux de rincage. Ceci nous
permet de garantir que les DM sortant de la phase de lavage sont dépourvus d'alcalins,
potentiellement nécrosants pour les tissus.

Ces tests préliminaires ont aussi pour objectif de nous permettre d'évaluer la durée d'un

cycle prionicide et donc I'impact sur les capacités de prise en charge des DM en stérilisation.

2-4-2-2 Matériels
- Equipements :

e Un tunnel de lavage Belimed de référence WD 380 2-T installé en 2005 dont la
cuve de lavage a une capacité de 53 litres,

e Des tests de salissures STF Load Check® de Browne,

e Trois sondes d'enregistrement pression température uLogC® de Metrolog® : la
104 étalonnée le 23/01/2013, et les sondes 114 et 171, étalonnées le
09/04/2013

e Deux tuyaux en silicone fixés sur des robinets de prélevement des cuves du
tunnel permettant de recueillir des échantillons des eaux de lavage et de
rincage,

e Une balance EB series Ohaus®, modeéle EB 30, supportant au maximum 30 000

grammes, précise au gramme et étalonnée en Octobre 2013.

- Contenu des embases pour les cycles Instruments :

e Cing paniers de bloc remplis de porte-aiguilles, diverses pinces et speculums,
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e Un panier contenant deux DM creux, dix paires de ciseaux et huit pinces,

Sl

Figure 9 : Embase d'instruments préparée pour le cycle de lavage dans le tunnel

e Un panier de spéculums disposés défavorablement pour des lavages et
rincages efficaces,
e Une sonde Metrolog® placée au centre de la charge dans un panier

d'instruments,

Figure 10 : Sonde Metrolog® sortant du tunnel dans un panier de bloc

e Un test de salissure dans une boite grillagée fermée, dont le but est de

confirmer en routine, le bon nettoyage de la charge.
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Figure 11 : Test de salissure disposé dans une boite a bijoux avant le lavage

Contenu des embases pour le cycle ustensiles :

e Deux supports de 27 plateaux,

Figure 12 : Embase de plateaux préparée pour le cycle de lavage dans le tunnel

Détergent : nous avons utilisé Actanios LDI® de chez Anios a 1,2% v/v et 55°C. Il a été
formulé pour ces tests, associé a un traceur chromophore (Tracker) prét a I'emploi.
Celui-ci a été ajouté dans le détergent a une concentration de 1% v/v sans qu'il n'y ait
aucune interaction moléculaire avec lui afin de permettre de doser les quantités
résiduelles de détergents dans les eaux de ringage.

Voici les caractéristiques du détergent prionicide Actanios LDI® par rapport a

Aniosyme DLM maxi® utilisé jusque-la :
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Tableau 11 : Comparaison des caractéristiques physico-chimiques des détergents

Aniosyme DLM Actanios LDI® .
A LDI® 19
Maxi 0,5% 0,5% ctanios %
Détergent-
Détergent- désinfectant
Indications Détergent désinfectant alcalin avec
alcalin inactivation totale
du prion
Aspect Liquide limpide légérement jaune
pH du‘pro?mt 10,3 13,5
" pur a 20°C
(]
= H a la dilution
g P 7 11 12
k7 (eau brute) 9 95
@
@ R o e
o pHala dl|utl’0n 10 11-12 12
4 (eau osmosée)
o
Densité a 20°C 1,21 1,31
Température
52 (+/- 5°C > 55
d'utilisation (°C) (+/ )
Tensioactifs non
ioniques et Agent alcalin : KOH 17,5%
anioniques
Composition Agents Tensioactifs non ioniques et
séquestrants amphoteéres
I
Comp e'xe Agent dispersant
enzymatique
Détergence,
. . , Détergence, Désinfection,
| t Dét . . . N
ndication etergence Désinfection Inactivation totale
du prion
Stockage (°C) 5-35 5-35
Volume maximal bidon (L) 55 10
(Hors cuve de 200L)

- Sur les recommandations du laboratoire Anios, nous avons remplacé notre produit

ringcant habituel : Anios RL, par un rincant compatible avec ce détergent : Anios RHW.
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Tableau 12 : Comparaison des caractéristiques physico-chimiques d'Anios RL au marché, par rapport a Anios
RHW utilisé pour les tests

Anios RL | Anios RHW
Indications Rincant, lubrifiant et activateur de séchage
Aspect Liquide limpide incolore
pH du produit pur a
20°C 7 2-3
... pH a la dilution de
Caractéristiques 0,2% 7,7 7,0
Densité a 20°C 1,01 1,02-1,05
Utlllsatu‘)n concentré 0,08-0.3 0,03-0.3
a (%)
Condensats d'oxyde Tensioactifs
d'éthyléene et de anioniques et non
. propyléne ioniques
Composition . - - .-
Dérivés glycoliques Excipients
Alcools gras a effet
. Isopropanol
anti-mousse
Stockage (°C) 5-35 5-25
Conditionnement ‘ Volume maximal (L) 25 25

2-4-2-3 Valeurs limites / Données de référence
Pour répondre aux exigences du PSP, le laboratoire Anios a validé |'action prionicide
de son détergent alcalin a une concentration de 1% pendant dix minutes a 55°C.
Le laboratoire Anios a validé un seuil de non cytotoxicité grace a la norme ISO 10993-5 (64).
Il est donc recommandé de maintenir une exposition a Actanios LDI®, inférieure a dix ppm.
Pour une concentration en détergent de 1% dans une cuve de 53 litres, sachant que la

densité est de 1,31 gramme par millilitre, nous devons prélever 694 grammes de détergent.
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Les parameétres retenus pour nos essais préliminaires sont les suivants :

Tableau 13 : Récapitulatif des valeurs de référence pour les tests préliminaires sur le tunnel de lavage

Tolérance Valeurs de consigne des
Mesure Cible équipements
Inférieure | Supérieure | Inférieure \ Supérieure
Masse de
détergent lors du 694 694 833 833
lavage (g)
Concentration en
détergent dans les 1,0 1,0 1,2
eaux de lavage % | (10000) | (10000) |2 (12000) (12000)
(ppm)
Temperatuore de 55 55 60 55 57
lavage (°C)
Durée du lavage
. 10 10 10 10 10
(min)
Concentration
,résiduelle en <10 0 <10
détergent dan:f, les (<0,69) (0) (<0,69) NA NA
eaux du dernier
rincage ppm (g)

2-4-2-4 Méthode
Afin de valider la modification des parameétres de lavage, nous avons réalisé plusieurs
cycles successifs avec un détergent prionicide : Actanios LDI® de chez Anios, a 1% couplé au
tracker.
Quatre cycles ont donc été réalisés :
- Trois cycles Instruments contenant chacun un test de salissure et une sonde de
métrologie. Leur objectif est de vérifier les concentrations résiduelles de détergent et

de confirmer la justesse des modifications des parameétres des cycles.
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- Un cycle Ustensiles : son but est de vérifier que la modification du programme
Instruments n'a pas de répercussion sur la quantité de détergent prélevée lors d'un
programme Ustensiles.

Grace aux sondes de métrologie, nous allons pouvoir controler la température de lavage et
la durée pendant laquelle la température cible est atteinte. On va également pouvoir
déterminer la durée d'un cycle prionicide et ainsi étre en mesure d'apporter des arguments
pour le choix d'un des protocoles de prise en charge des DM.

L'analyse des concentrations en tracker lors des différentes phases du cycle de lavage a été
réalisée par chromatographie liquide haute performance (CLHP) couplée a un détecteur a
ultraviolets. Dans les résultats, 0,01ppm de tracker sont équivalents a 1ppm d'Actanios LDI®.
L'analyse a été effectuée par le laboratoire Anios, dans une structure spécialisée : un
laboratoire de prestations associées situé a Sainghin en Mélantois (département 59). Elle a
permis de suivre la quantité de détergent pompée par le tunnel au début des cycles
Instruments (eau de lavage), puis, au fil des ringages, le taux de détergent résiduel présent

dans les eaux évacuées.

Avant de débuter les tests, nous avons purgé les tubulures de détergent et de
produits de rincage afin de ne pas compromettre les résultats avec des traces d'anciens
liguides lessiviels. Nous avons ensuite remplacé les parametres des cycles Instruments par

ceux des cycles prionicides.

Nous avons modifié la durée du lavage effectué dans la cuve 1-2. Il a également été

nécessaire de modifier les concentrations en détergent, que nous avons pu contréler grace a
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une balance placée sous le bidon de détergent. Le séchage quant a lui, est resté inchangé.

Nous avons augmenté la température de lavage.

Tableau 14 : Changement des caractéristiques des cycles de lavage

Cycle actuel Cycle prionicide
Durée du lavage (min) 7 10
Concentration en détergent 0,6% 1,2%
Intervi:lltl:eI ::atgt:rr(\‘!océ)rature 51.53 55.57

Afin de suivre les quantités de détergent présentes dans I'eau de lavage et dans les eaux de
ringcage, nous avons effectué trois préléevements.

Un premier dans la cuve 1-2 apres le pompage du détergent pour en vérifier la concentration
dans les eaux de lavage. Nous n'avons effectué ce dosage que pour le cycle 2.

Un second prélevement est réalisé pour les cycles 1, 2 et 3 dans la cuve 3-1 lors du ringage a
90°C. Le résultat nous a permis de connaitre la quantité de détergent prionicide restant
apres le premier-post rincage effectué dans la cuve 1-1.

Et enfin, un dernier préléevement a été réalisé sur la cuve 3-2 apres le rincage de la
désinfection. Ce résultat nous a fourni la quantité de détergent prionicide restant aprés le
deuxiéme post-rincage effectué dans le compartiment 3-1 (le rincage qui précede la

désinfection thermique). Cet échantillonnage a été effectué lors des trois cycles Instruments.

Pour quantifier I'efficacité du dernier ringage réalisé au cours de la désinfection thermique,
nous avons effectué un test de désorption du matériel. Pour cela, nous avons sélectionné
des DM a risque de rétention d'eau (creux, faux-plats, articulés...) et les avons envoyés au

laboratoire d'analyse. Les instruments ont été immergés dans un récipient rempli d'un
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volume connu d'eau et soumis aux ultrasons pendant 15 minutes. Le dosage a été réalisé sur

I'eau de ringage aprés ces 15 minutes.

2-4-2-5 Résultats

- Analyse des données des sondes Metrolog® et des laveurs Belimed® :

Tableau 15 : Données des sondes Metrolog® et de la supervision des laveurs

Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4 Moyenne | Référence

Type de cycle Instrument Instrument Instrument Ustensiles NA NA
Numéro de cycle 203437 203438 203439 NA NA NA

Numéro de 104 171 114 NA NA NA
sonde
Masse de
détergent NA 880 868 872 873 812
prélevée (g)
Volume de la 53000 53000 53000 53000 NA NA
cuve (mL)

Concentration NA 1,27 1,25 1,26 1,26 1,00
de détergent (%) ! ! ! ! !

Durée du cycle 58 56 50 47 55 47

(min)

Cadence (min) NA 18 21 19 19,3 16
Test de salissure | Transparent Transparent Transparent NA NA NA
Température de 54,3 58,5 56,9 NA 56,6 55

lavage (°C)
Température de
désinfection 93,2 93,6 94,1 NA 93,7 93
thermique (°C)

- Analyse des résultats fournis par le laboratoire Anios suite au dosage par CLHP des

prélevements effectués :

Résultat sur I'eau de lavage

L'eau de lavage prélevée lors du cycle 2, contient 12700ppm d'Actanios LDI®. La cible
recherchée est d'au moins 10000ppm, ce qui correspond a une concentration en détergent
dans les eaux de lavage de 1%.

e  Résultats sur les eaux de rincage
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Tableau 16 : Résultats des dosages par CLHP du tracker par le laboratoire Anios suite aux trois ringages

25 8 <2
20 6 <2

- Les trois tests de salissures disposés au milieu des charges sont tous sortis

transparents.

Figure 13 : Test de salissure transparent suite a un lavage efficace

2-4-2-6 Discussion

Les températures de lavage ont été conformes pour les cycles deux et trois mais pas
pour le premier cycle. Le tunnel n'est pas parvenu a atteindre les 55°C requis par ce
détergent. Nous avons réalisé a posteriori que nous avions mal paramétré la température.
Nous n'avons pas modifié l'intervalle de 51 a 53°C correspondant au détergent DLM maxi. En
revanche, la température de désinfection thermique obtenue sur les trois cycles a été
conforme a nos attentes car nous avons atteint les 93°C nécessaires. Nous n'avons
volontairement pas mis de sonde de métrologie dans le cycle ustensiles, car I'arrivée des

détergents prionicides ne modifie pas les paramétres de ces cycles.
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On peut remarquer grace aux tests de salissures qu'il n'y a pas eu de défaut de lavage
car ils sont sortis totalement transparents.

Les masses de détergent pompées sur les cycles Instruments 2 et 3, nous ont permis
de remarquer que nous avons prélevé au moins les 694 grammes nécessaires a |'obtention
de la concentration prionicide cible : 1%. Nous avons également noté que les modifications
de la quantité de détergent a pomper lors des cycles Instruments s'étaient répercutées sur le
cycle Ustensiles : la quantité de lessive théorique pour ces cycles est de 0,6% alors que lors
de ces tests, elle a été de 1,2%.

Nous avons donc obtenu trois mesures de masses de détergent exploitables et une moyenne
de 873 grammes. Ainsi, la concentration moyenne obtenue dans les cycles de lavage était de
1,26 % dans les cycles de lavage, ce qui est conforme a nos attentes. En ce qui concerne le
cycle numéro 1, le début du pompage du détergent est intervenu avant que nous ayons eu le
temps de noter le poids de base du bidon indiqué par la balance. Suite aux dosages effectués
par Anios, nous remarquons que la concentration en détergent du premier cycle est
incohérente entre le premier et le deuxiéme ringage : on passe de 30 a 50ppm. Faute de
résultats fiables, nous n'avons pas tenu compte de ces données lors de I'analyse. Nous
expliquons ceci par un défaut lors du pompage du détergent qui a généré un prolongement
non mesuré de la phase de pompage.

Les 12 700 ppm trouvés dans l'eau de lavage du cycle 2, correspondant a 1,27% de
détergent, ont été conformes aux exigences que nous nous étions fixées pour la
concentration en détergent lors de la phase de lavage.

Pour les cycles 2 et 3, lors des tests de désorption sur les instruments, nous sommes passés
en dessous du seuil de détectabilité qui était de 2ppm. Ce résultat trés encourageant est

renforcé par celui du cycle 1. En effet, malgré les 50ppm de détergent présents apres le
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rincage a 90°C, nous obtenons une valeur résiduelle inférieure au seuil de 2ppm. Pour
chaque cycle, nous sommes passés en deca du seuil de toxicité de 10ppm fixé par le
laboratoire Anios.

La durée des cycles a été relativement variable. Nous avons obtenu huit minutes
d'écart entre la durée du premier cycle et du troisieme cycle Instruments (passage de 58 a
50 minutes). Ceci pourrait étre dii en partie a I'augmentation du temps de pompage du
détergent qui met en défaut le tunnel a chaque cycle mais également a I'augmentation du
temps de lavage. Pour mémoire, nous avons augmenté de trois minutes le temps de lavage
afin d’obtenir les dix minutes recommandées par le fabricant. Il est probable que la cadence
d'enchainement des chariots en soit impactée et que nous perdions encore plus de trois
minutes par chariot.

D'autres tests a plus grande échelle seront nécessaires avant de connaitre le temps d'un

cycle prionicide.

Limites :
Lors de la réalisation de ces tests, nous avons mis en évidence quelques difficultés qu'il nous
faudra prévenir lors de tests a plus grande échelle.

- Grace au cycle Ustensiles nous avons réalisé que nous avions aussi modifié la
guantité de détergent prélevée pour ce programme. Il faudra veiller a ne modifier
que les parametres du cycle Instruments, afin de limiter les conséquences
financieres.

- Nous avons également mis en évidence que la capacité maximale de pompage de
détergent par le tunnel est de 455mL. Cela correspond pour Actanios LDI® a 596

grammes alors que nous souhaitons en prélever au moins 694 grammes. Cette limite
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a entrainé une mise en défaut systématique du tunnel, qui n'est pas acceptable en
routine. En effet, elle nécessite d'acquitter manuellement le défaut sur I'écran de
surveillance du tunnel afin de relancer le cycle. En cas de systématisation des cycles
prionicides, il sera nécessaire de demander l'intervention de |'usine allemande de
fabrication du tunnel pour augmenter les capacités de préléevement de la pompe du

tunnel.

En conclusion, ces tests ont constitué une premiere mise au point des changements des
parametres concernant la quantité de détergent, la durée du lavage et la température des
cycles Instruments. Nous sommes parvenus a prélever les bonnes quantités de détergent,
ainsi qu'a fixer une durée de lavage a dix minutes. Cependant, compte tenu du petit nombre
de cycles, du temps nécessaire pour réaliser les tests et pour les analyses sous traitées, ces
paramétrages ne peuvent pas étre validés en I'état. Il reste un parametre a contréler : la
conformité de la température de lavage aux recommandations du fabricant. Nous avons
néanmoins pu confirmer que les trois rincages effectués au cours d'un cycle prionicide sont
suffisamment efficaces pour éliminer toute trace de détergent alcalin des DM en sortie de
laveur. Cela nous incite a poursuivre nos travaux dans l'idée de nous exonérer de la phase de
rincage acide et d'envisager de réaliser des tests a plus grande échelle.

Pour ces futurs tests, nous allons cibler une concentration en détergent de 1,1%. Ceci nous
permettra de limiter les dépenses générées par le passage au tout prionicide et de réduire

d'autant l'impact sur I'environnement.
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2-4-3 Validation du protocole Anios sans acide dans le tunnel

Les 21 et 22 janvier, nous avons réalisé dix puis cinq cycles consécutifs en dehors des

horaires de production. Ces essais ont été effectués dans des conditions opératoires

identiques a celles des tests précédents. La quantité de détergent prélevée a été modifiée

pour obtenir une concentration dans la cuve 1-2 comprise entre 1,0 et 1,1%.

2-4-3-1 Matériels

- Equipements:

Un tunnel de lavage Belimed,

Des tests de salissures STF Load Check® de Browne,

Quatre sondes d'enregistrement pression température du fabricant ATMB,
Trois tuyaux en silicone fixés sur des robinets de préléevements des cuves du
tunnel permettant de recueillir des échantillons des eaux de lavage et des
trois ringages,

Une balance EB series Ohaus étalonnée en octobre 2013.

- Contenu des embases pour les cycles Instruments :

e Cing paniers de bloc remplis de pinces, cupules et porte-aiguilles, spéculums

e Un panier contenant deux DM creux, dix paires de ciseaux et huit pinces,

e Un panier de spéculums,

e Une sonde ATMB® placée au centre de la charge,
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Figure 14 : Sonde ATMB

- Détergent : Actanios LDI® de chez Anios

- Produit rincant : Anios RHW®.

2-4-3-2 Valeurs limites / Données de référence
Les valeurs cibles sont les mémes que pour les expériences précédentes. Nous avons
utilisé le détergent alcalin a une concentration de comprise entre 1,0 et 1,1% pendant dix
minutes a 55°C.

Le seuil de cytotoxicité est toujours fixé a dix ppm d'Actanios®.

Les paramétres retenus pour nos essais sont les suivants :
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Tableau 17 : Récapitulatif des valeurs de référence pour les tests sur le tunnel de lavage

Mesure

Cible

Tolérance

Valeurs de consigne des
équipements

Inférieure

Supérieure

Inférieure \ Supérieure

Masse de
détergent a
prélever lors du

lavage (g)

694

694

763

763

Concentrations
théoriques en
détergent dans les
eaux de lavage %

(ppm)

1,0
(10000)

1,0
(10000)

1,1
(11000)

1,1
(11000)

Température de
lavage (°C)

55

55

60

55 57

Durée du lavage
(min)

10

10

10

10 10

Concentrations
théoriques
résiduelles en
détergent dans les
eaux du dernier

rincage ppm (g)

<10
(<0,69)

(0)

<10
(<0,69)

NA NA

2-4-3-3 Méthode

précision la durée d'un cycle prionicide.

Dix cycles Instruments ont donc été réalisés un premier jour (le 21/01/2014). Nous y avons
contrblé la température de lavage et la durée pendant laquelle la température cible est

atteinte grace aux sondes de métrologie. Nous avons également déterminé avec plus de

Avant de débuter les tests du 21 janvier, nous avons modifié les parameétres de

lavage :
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Tableau 18 : Changement des caractéristiques des cycles de lavage par rapport aux cycles non prionicides

Cycle actuel Cycle prionicide
Durée du lavage (min) 7 10
Concentration en détergent 0,6% 1,1%
Intervi:lltl:eI ::atgt:rr(\‘!océ)rature 51.53 55.57

Afin de suivre les quantités de détergent présentes dans I'eau de lavage et dans les eaux de
rincage, nous avons effectué trois types de préléevements, comme lors des tests
préliminaires. Lors de ces essais, le test de désorption sur les instruments n'a pas été réalisé.
Il a été préféré une analyse de trois eaux de rincage :

- L'eau prélevée dans la cuve 1-1 qui correspond au premier post-rincage,

- L'eau de la cuve 3-1 du deuxiéme post-ringcage,

- L'eau de la désinfection thermique prélevée dans la cuve 3-2.
Des eaux de lavage ont aussi été prélevées pour quatre cycles afin vérifier la méthode de
calcul de la concentration par pesée.
Les prélevements des différentes eaux ont été envoyés au laboratoire Anios pour analyse

des quantités de tracker.

2-4-3-4 Résultats
Le Tableau 19 présente les concentrations en détergent dans les eaux de lavage pour chaque
cycle effectué le premier (cycles 1 a 10) et le deuxieme jour (cycles 11 a 15) :
- Les concentrations en détergents calculées par pesée,
- Les concentrations calculées arrondies a un chiffre significatif comme c'est le cas sur

la liste des détergents prionicides ayant respecté les criteres du PSP,
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- Les concentrations mesurées par dosage du tracker.

Tableau 19 : Résultats des concentrations en détergent dans les eaux de lavage, mesurées par pesée et
comparées aux valeurs obtenues par dosage du tracker

668 0,96 1%

702 1,01 1% 1,02%
700 1,01 1%

692 1,00 1%

1000 1,44 1%

396 0,57 0,6%

690 0,99 1%

690 0,99 1%

694 1,00 1% 1,00%
682 0,98 1%

718 1,03 1%

712 1,03 1%

716 1,03 1% 1,05%
718 1,03 1%

716 1,03 1% 1,05%

Le Tableau 20 présente quant a lui les concentrations en détergent présentes dans les trois

eaux de rincage. Ces valeurs ont été obtenues par dosage du tracker.
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Tableau 20 : Concentrations dosées par Anios en détergent dans les eaux de ringage

Teneur en détergent Teneur en détergent Teneur en détergent
Cycle| Premier Post Rincage Deuxiéme Post Rincage | Désinfection thermique
(cuve 1-1) (ppm) (cuve 3-1) (ppm) (cuve 3-2) (ppm)
1 11300 4,6 <2
2 9270 11,7 <2
3 11850 24,1 4,4
4 10310 25,0 4,1
5 10800 23,9 4,7
6 9990 22,8 3,1
7 10710 25,8 4,1
8 10710 27,9 4,1
9 27,6 5,4
10 26,1 3,3
11 10650 26,1 3,9
12 8210 22,5 2,7
13 9720 24,5 6,7
14 9820 22,1 3,3
15 10090 33,5 5,8

2-4-3-5 Discussion

Les concentrations mesurées par Anios dans les eaux de lavage ne different pas des
concentrations calculées, ce qui valide la méthode de calcul des concentrations de détergent
par pesée. Ces concentrations calculées, sauf pour le prélévement 6, sont conformes au
protocole d'utilisation de I'Actanios LDI® en condition prionicide.

Un défaut au niveau du pompage de détergent entre les cycles 5 et 6 rend non exploitable le
cycle 6.

Il a été décidé de réaliser le lendemain, cing prélévements supplémentaires en augmentant
les quantités de détergents prélevées. En effet, les arrondis au centieme des valeurs

obtenues par pesées, étaient quatre fois sur dix inférieures a 1,00%.
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Les résultats présentés dans le Tableau 20 nous permettent de conclure que les trois
ringages successifs sont toujours efficaces pour éliminer les traces de détergent. En effet, ils
sont toujours inférieurs au seuil de toxicité fixé par Anios qui est de 10ppm.

Quant aux concentrations en détergent, la modification réalisée le 22 janvier a permis

d’augmenter la marge de sécurité : on passe d’une moyenne de 0,99% a 1,03%.

2-5 Impact financier des différents scenarii de prise en charge des DM a la
stérilisation

L'acquisition d'un nouveau tunnel fin 2014 doit permettre d’absorber I'augmentation
d'activité des blocs opératoires souhaitée pour les années a venir. Afin de vérifier I'impact
d'un traitement des instruments en prionicide a la stérilisation, il convient de comparer les

durées des cycles.

Tableau 21 : Estimation du nombre de cycles de lavage suite a I'achat d'un nouveau tunnel et du passage aux
cycles prionicides

Total
Nb de cycles GO Perte /
Nb de . Cadence . de cycles .
Prionicide . par jour dans Gain en
tunnels (min) pour tous
le(s) tunnel(s) cycles
les laveurs
1 non 17 36 72 aujourd'hui
) non 16-17 74 99 27
oui 21-21 58 80 8

On se rend compte avec ce tableau récapitulatif que I'achat d'un nouveau tunnel de lavage
permettrait de réaliser chaque jour, 27 cycles non prionicides de plus qu'aujourd'hui.
Lorsqu'on étudie le passage aux cycles prionicides avec deux tunnels, on réalise que sur les

27 cycles gagnés au départ, il n'en restera que huit en cas de mise en application de
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I'instruction 449. Ce chiffre est trés peu satisfaisant car dans ces conditions, |'achat du
nouveau tunnel ne servira qu'a la mise en application de l'instruction.
D'un point de vue des colts, il est également important de préciser que le tunnel de lavage
consomme beaucoup plus d'eau qu'un laveur monocompartimental. Les cuves de lavage du
tunnel contenant un volume d'eau plus élevé que celui des laveurs simples, la quantité de
détergent a prélever pour parvenir a une concentration de 1% est donc plus élevée.
Si I'on cherche a estimer le co(it du passage au prionicide sur les deux tunnels de lavage, a
partir du prix des détergents et de la connaissance du nombre de cycles par jour, on peut
estimer le col(t des différents protocoles. Pour exemple, on compare le prix du détergent
actuel avec celui du détergent prionicide. Dans un deuxieme temps, on anticipe I'arrivée du
second tunnel afin de comparer deux situations envisageables a la stérilisation :

- LUinactivation totale des DM provenant des blocs a risque (NCH, ORL, OPH, URG),

- Le traitement en prionicide de tous les DM quelle que soit leur provenance.

Tableau 22 : Comparaison des colits des protocoles en fonction du détergent et du nombre de blocs traités

. Actanios 1%
Aniosyme =
DLM maxi Actanios 0,6% Umqueme‘nt 100%
0 les blocs a -
0,6% . prionicide
risque
Tunnel 1 oui oui oui oui
Tunnel 2 non non oui oui
Bl oui oui non non
B2 oui oui non oui
B4 oui oui non oui
Colt total (€) 17000 28000 41000 45000
Surco(it / DLM maxi
0 11000 24000 28000
0,6% (€)

Cette étude nous permet de chiffrer assez précisément le surco(t engendré par la réalisation
de cycles prionicides dans les tunnels de lavage du service de stérilisation du CHU d'Angers.

Le chiffre obtenu est considérable cependant, le colit de pré-désinfection mécanisée aux
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blocs opératoires étant difficile a évaluer, il n'est pas possible de comparer les résultats

obtenus.

2-6 Aide a la décision sur le choix du protocole de lavage a mettre en
ceuvre

Le choix d'un des protocoles de prise en charge des DM a des conséquences en terme de
colt, risque d'erreur de traitement des DM, allongement des durées de stérilisation,
ralentissement de la production, altération des DM et des équipements de lavage...
L'objectif de cette partie est d'étudier la faisabilité au CHU d'Angers de la réalisation de
cycles prionicides dans un tunnel de lavage.

Afin de répondre a cette problématique, nous avons envisagé différentes solutions en
fonction des équipements disponibles et du type de sélection effectuée sur les DM. Nous
avons retenu quatre criteres d'évaluation :

- Le risque pour le patient que le DM ne soit pas pris en charge de la bonne facon :
cycle non prionicide alors qu'il était requis ou bien, oubli de réaliser la pré-
désinfection,

- Le risque pour la production : par exemple le temps d'attente augmenté au lavage
car certains laveurs seraient réservés aux cycles prionicides,

- Le risque pour le DM ou les équipements de l'utilisation des lessives alcalines
(évaluation du nombre de passages des DM au lavage grace a une tracgabilité

guotidienne des paniers de blocs),

Et enfin, le co(t.

Une pondération a été attribuée en fonction de I'importance des critéres étudiés.
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Gravité Fréguence de
survenue
1 Nulle 1 1/an
2 Faible 2 2/an
3 Moyenne 3 1/mois
4 Elevée 4 1/sem

Gravité Fréquence de survenue
1 Nulle 1 1/an
2 Faible 2 2/an
3 Moyenne 3 1/mois
4 Elevée 4 1/sem
Gravité Fréguence de survenue
1 absence de risque de 1 1/an
détérioration
2 2/an
3 1/mois
3 risque de détérioration
squ I I 4 1/sem

0 - 10% de plus qu'aujourd'hui [15000- 16500] euros
10-30% de plus qu'aujourd'hui [16500-19500]
>30% de plus qu'aujourd'hui [>19500]
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Tableau 23 : Récapitulatif des scores de chaque scenario en fonction des groupes de risque et du colt

SCENARIO

CHAMP D'APPLICATION DE

EQUIPEMENTS

L'INSTRUCTION DGS 2011 UTILISES CONDITIONS RISQUES HZ | GR | SCORE RISQUES HZ | GR | SCORE | HZ | GR | SCORE | SURCOUT | SCORE
. erreur de
B4 (2 cycles) Apres achat cycle ou 2 | 4 8 ralentissement 3 2 6 2 | 3 6 25965 16 47
1 tunnel 100% tunnel . euros
machine
40 % : Ensemble des DM des 5s ach erreur de 2
blocs pratiquant des 2 Tunnels Ap;ﬁ;s; at cycle ou 1] 4 4 ralentissement 3 3 9 313 9 etﬁ: 16 50
interventions a risque : 100 % machine
NCH, URG, OPH, ORL 1 tunnel pr|0n|CIde
et 1 non prionicide . erreur de
ey 2 A hat . 17891
(avec possibilité de pres acha cycle ou 4 | 4 16 ralentissement 2 2 4 2 | 3 6 10 47
A tunnel . euros
cycle prion sur machine
I'autre tunnel)
R 28410/
Avant / A
100% : Tous les blocs Tous vant / Apres 0| 1| 0 |ralentissement | 3 | 3| 9 |3|3]| 9 27246 | 16 | 45
achat tunnel
euros
15% : 100% NCH + Sélection
parmi les 3 blocs pratiquant Avant achat erreur de 14776
des interventions a risque, B2-B1-B4 du 2éme cycle ou 4 | 4 16 ralentissement 3 4 12 2 | 3 6 euros 4 50
des DM utilisés uniquement tunnel machine
lors de ces interventions
+ prix des
Pré-désinfection mécanisée avec inactivation totale LG Retard au -
. NA 8- 2 2 4 , 1 1 1 2 ts, 16
dans les blocs a risque : URG, OPH, ORL, NCH , .pre . départ du bloc = g pements 2
désinfection SAV,
local...

On utilise dans le tableau HZ pour la fréquence et GR pour la gravité.
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Ce tableau d'aide a la décision, nous permet de remarquer que le scénario qui limite le plus
les risques, est celui de la pré-désinfection mécanisée aux blocs opératoires. C'est également
le schéma qui engage le moins de frais pour la stérilisation. Les dépenses sont en partie
transférées aux blocs opératoires également concernés par ces nouvelles dispositions. Dans
I'instruction 449, il est bien stipulé qu'en cas de pré-désinfection mécanisée, les étapes
d'inactivation et de pré-désinfection peuvent étre confondues. Cela nécessite tout de méme
gue deux conditions soient remplies : I'utilisation d'un détergent inactivant total et la prise
en charge immédiate des DM a la sortie du bloc. De nombreuses stérilisations ont déja opté
pour ce choix de délocaliser I'étape d'inactivation des prions dans les blocs. Le CHU d'Angers
étant un établissement pavillonnaire, le fait de réaliser I'inactivation directement en sortie
de blocs, respecte les exigences de l'instruction 449. Il a été démontré au CHU de Rennes
(65) que pour les blocs opératoires, la pré-désinfection mécanisée représente un gain de
temps par rapport a la pré-désinfection manuelle. Elle permet également de limiter
I'exposition des instruments non a risque aux détergents alcalins et donc de limiter leur

usure prématurée.

Nous ne tirons cependant aucune conclusion définitive de ce tableau car tous les aspects
techniques n'ont pu étre étudiés. Le choix de la pré-désinfection mécanisée aux blocs
opératoires nécessite I'achat de nombreux laveurs, la formation du personnel et un systeme

de tracabilité des cycles réalisés, qui ne sont pas mis en place a I'heure actuelle.
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Partie Ill — Discussion générale - Conclusion

Ce travail a pour objectif d'évaluer la faisabilité de la mise en application au CHU d'Angers de
I'instruction 449 de 2011 visant a limiter le risque de transmission des ATNC par le matériel
chirurgical.

Nous sommes parvenus a la conclusion que dans le cas précis de CHU d'Angers et compte
tenu des équipements de lavage disponibles dans son service de stérilisation, la réalisation
de cycles prionicides en routine n'était pas envisageable. L'augmentation d'activité des blocs
(40% en 10 ans) a entrainé la saturation des capacités de lavage des équipements actuels.
L'achat d'un nouveau tunnel fin 2014, n'a pas pour vocation la mise en conformité avec
I'instruction de 2011, mais a pour objectif d'absorber I'augmentation d'activité des blocs
opératoires. Il est absolument indispensable pour un service de stérilisation de ne pas
saturer sa capacité de lavage. En effet, en cas de dysfonctionnement ou de maintenance des
laveurs il faut pouvoir reporter l'activité sur les autres équipements disponibles.

L'orientation vers la pré-désinfection mécanisée dans les blocs a risque, URG, ORL, OPH et
NCH, est un choix plus approprié au mode de fonctionnement du CHU d'Angers. Etant un
établissement pavillonnaire, les différents blocs opératoires sont dispersés sur le site et les
délais actuels entre la fin de la pré-désinfection par trempage et la prise en charge dans les
laveurs a la stérilisation ne sont pas optimaux.

La réalisation des tests en conditions réelles de production nous a permis de valider les
parametres des cycles de lavage utilisables sur le tunnel. Ceci est primordial. En effet, en cas
de défaillance des laveurs désinfecteurs dans un des blocs opératoires réalisant la pré-

désinfection mécanisée couplée a l'inactivation, ce serait a la stérilisation de prendre en
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charge selon une procédure dégradée les DM a inactiver. Il lui faudra donc posséder le
détergent prionicide pour l'utiliser a concentration non prionicide en routine et pouvoir en
cas de nécessité, I'employer comme inactivant total en augmentant les concentrations. Ce
serait donc le seul co(it imputable au service de stérilisation car les détergents prionicides
sont plus onéreux que les détergents standards. Parmi les blocs opératoires procédant a des
interventions a risque, certains sont déja équipés de laveurs-désinfecteurs. Il conviendra de
faire un état des lieux des équipements nécessaires de facon individuelle.

Dans les bonnes pratiques de pharmacie hospitaliere (BPPH) (66), il est explicité que toutes
les étapes du processus de stérilisation doivent se dérouler au sein de la PUI dans des locaux
dédiés, sauf la pré-désinfection. Celle-ci a lieu immédiatement aprés la sortie des DM de la
salle d'intervention. Cette étape est sous la responsabilité du chef de service qui doit "veiller
a la stérilisation et a la décontamination des dispositifs médicaux qu'il utilise" (67).

La responsabilité des pharmaciens ou des médecins dans ['étape d'inactivation n'est
évoquée dans aucun texte. Cependant, dans les réponses a des questions fréquemment
posées au sujet de I'application de I'instruction n°449 (61), il est notifié dans la question 38
le cas précis de la pré-désinfection mécanisée avec inactivation totale des DM en sortie de
bloc-opératoire. Les experts apportent la précision que si les blocs opératoires réalisant un
nombre élevé d'actes a risque possedent des laveurs effectuant l'inactivation totale, I'étape
de pré-désinfection et d'inactivation peuvent étre confondues. On peut donc penser que si
ces étapes sont confondues, l'inactivation totale des DM reléve de la responsabilité du chef
de service du bloc opératoire et non de la stérilisation.

Il est alors possible de se demander quelles limites fixer au partage des responsabilités entre
la PUI et les blocs opératoires. Dans ce cadre-l3, il est important de rappeler que méme si

légalement le service de stérilisation n'est pas responsable du bon déroulement de la pré-

92



désinfection, le responsable du systeme qualité de la stérilisation a un role important a
jouer. Selon les BPPH, il « s’assure de la qualité de la pré-désinfection [...] et approuve la
procédure de pré-désinfection des dispositifs médicaux a stériliser. » Dans le cas du CHU
d'Angers le chef de service de la stérilisation est également le responsable du systeme de
management de la qualité. Il est de sa responsabilité d'assister les blocs dans cette
transition. On peut envisager une aide dans la formation et la sensibilisation du personnel
des blocs a l'inactivation des DM. La rédaction des procédures et modes-opératoires peut
étre réalisée conjointement avec les deux services concernés. Il est également possible que
du personnel de stérilisation assure dans les blocs cette étape du processus de stérilisation
comme cela était déja le cas il y a plusieurs années. La mise en place d'un systéme de
tracabilité des étapes de pré-désinfection et d'inactivation est indispensable entre les blocs
et la stérilisation. La réalisation systématique dans les blocs a risque de I'inactivation totale
ne les affranchit pas de catégoriser leurs patients. Il en va de méme pour tous les autres
blocs qui peuvent étre amenés de facon ponctuelle a traiter un patient suspect ou atteint.
Pour mémoire, les patients suspects ou atteints nécessitent un nettoyage manuel (simple ou
double) associé a une inactivation totale. Cette mission est réservée aux agents du service de
stérilisation. Une coopération étroite entre les blocs-opératoires et le service de stérilisation

est la clé de la réussite pour la mise en application de cette instruction.

L'évolution de la reglementation concernant les ATNC a amené les blocs opératoires et les
services de stérilisation a plus de précautions dans le traitement des dispositifs médicaux.
Les textes ont d( s'adapter a l'apparition du nouveau variant de la MCJ. L'instruction 449
vise a limiter les risques de transmission des ATNC au cours des actes chirurgicaux. Elle

implique une adaptation importante des conditions de traitement des DM en fonction des
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interventions et du type de patient concerné, avec notamment |'apparition des détergents
prionicides. Leur utilisation dans un service de stérilisation dépend des ressources dont il
dispose. Au CHU d'Angers, le choix a été fait d'inactiver les DM des la sortie des salles
d'interventions pour les quatre blocs réalisant couramment des actes a risque. Pour les
autres blocs, si les patients appartiennent a la catégorie des "ni suspects ni atteints"
I'inactivation n'est pas requise, les DM continueront donc d'étre traités a la stérilisation
comme c'est déja le cas aujourd'hui.

Dans les mois a venir, une grande phase d'évaluation des besoins va devoir étre lancée. Elle
sera rapidement suivie de l'achat des laveurs et de leur qualification afin d'assurer un
fonctionnement conforme au cahier des charges. Toutes ces étapes ainsi que la rédaction
des protocoles et modes-opératoires se feront en lien étroit avec le service de stérilisation.

Son expertise est indispensable au bon déroulement de toutes ces opérations.
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Annexe 1 : Classification des tissus humains en fonction de leur infectiosité et du type de
pathogéne selon I'OMS 2010 (68)

ESST humaines
Localisation anatomique des tissus
v-MCJ Autres ESST humaines
SNC (cerveau y compris
(s H H
I'hypophyse), moelle épiniere
LCR S B
CEil
Retln.e/nerf H H
optique
Cornée NT B
Ganglion spinal H H
Ganglion trijumeau H H
Dure-mere H H
Mugueuse nasale olfactive NT H
Mugqueuse nasale (hors muqueuse
. NT S
olfactive)
Nerfs périphériques B
Formations lymphoides organisées
Rate B B
Gangllgns B B
lymphatiques
Amygdales B S
Appendice B S
Thymus B NT
Jéjunum, iléon,
colon, caecum, B S
rectum
Sang, leucocytes, plaquettes B S
Vaisseaux sanguins B B
Tissu musculo-squelettique B B
Rein +/- B
Poumon S B

- H : Tissu a haute infectiosité, pour lesquels un niveau ou un titre élevé d’infectiosité est observé en phase
terminale de I'ensemble des EST humaines. - B : Tissu a niveau d’infectiosité inférieur aux tissus classés H mais
a infectiosité démontrée pour au moins une EST humaine. - S : Tissu sans infectiosité détectée pour lesquels les
résultats des tests ont été a ce jour constamment négatif pour I'ensemble des EST humaines. -NT : Tissu a
infectiosité non testée. +/- : Tissus a infectiosité possible, pour lesquels des résultats préliminaires positifs sont
a confirmer.
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Annexe 2 : Tableau des produits inactivant totaux au regard du PSP

\J

afssaps
Agence frongaise de séourilé seaifaine
ded produils de doaré

Liste des produits inactivants totaux au regard du PSP (novembre 2011), utilisables dans le
cadre des procédures prévues par l'instruction DGS/R13/2011/449 du 1* décembre 2011

Produits Fabricant Conditions d'utilisation

ACTANIOS HLD ANIOS Immerzsion/zolution préte & Memploitempérature ambiante/ 30 min

-P1 : immersion/ 0,5%température ambiante/ 10 min

ACTANIOS HLD -Ringage
+ACTANIOS P1 ANIOS P2 : immersion/ 0,5%/température ambiante! 5 min
+ACTANIOS P2 -Ringage
-HLD : immersion/salution préte & 'emploiftempérature ambiante/15 min
ACTANIOS LDI ANIOS Laveur-désinfecteur, tunnel de lavage/ %,/55°CM0 min
ALKA 100 ALKAPHARM Immersion/13température ambiante/15 min
HAMO 100 STERIS L:wir:nersmn (bain thermostate), laveur-desinfecteur, tunnel de lavagel 0.3%/ 43°C/ 7.5
NEODISHER DR WEIGERT -Immerszion / 1%/ température ambiante/ 60 min
SEPTOCLEAN Laveur-désinfecteur, tunnel de lavage / 136/ 55°C/ 10 min

SEKUMATIK FR +

SEKUMATIC
Oxivario dans un Laveur-désinfecteur MIELE/Programme Oxivario Plus
Ia}reur - MIELE - SEKUMATIC FR : 0,5%455°C/5min
désinfecteur - SEKUMATIC FR 0,8% + Oxivario 0,7%/ 55°C/ 10 min
MIELE, séquence
inactivation du
programme
OXIVARIO PLUS
Advanced
STERRAD® NX™ | Sterilization LCycle Avancé
Products (A5P)
STERRAD® veneed Cycle Standard
100NX Products (ASP) Cycle Flex
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Etude de faisabilité de la mise en application de l'instruction n°DGS/R13/2011/449 du
ler décembre 2011 relative a I’actualisation des recommandations visant a réduire les
risques de transmission d’agents transmissibles non conventionnels lors des actes
invasifs dans le service de stérilisation du CHU d'Angers.

Résumé de la these :

L'instruction n°DGS/RI3/2011/449 relative aux agents transmissibles non
conventionnels a réorganisé les classifications des niveaux de risque des patients, de
I'infectiosité des tissus humains et des actes invasifs a risque. Ce nouveau texte
recommande des modifications de pratique lors de la prise en charge des dispositifs
médicaux. Un des changements concerne l'inactivation totale de certains instruments a
I'aide de détergents prionicides. Dans ce contexte, le CHU d'Angers qui propose tous les
types de chirurgie a di étudier les modalités d'application de cette instruction. Apres
avoir précisé les différents axes possibles de cette réorganisation, des expériences et
travaux d'analyse ont été menés afin d'évaluer la faisabilité des différents scenarii.
Le choix de la pré-désinfection mécanisée dans les blocs opératoires a finalement
été retenu.
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