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·ERRATUM· 

à la place de "antiseptie", il faut lire "antisepsie". 

à la place de "produit désinfectant", il faut lire "produit 
décontaminant". 

à la place de "recherche d'endotoxines pour tout 
contrôle d'apyrogénicité du matériel et des solutés 
injectables", il faut lire "recherche d'endotoxines pour le 
contrôle de l'eau pour préparations injectables". 

à. la place de "un germe pour un milliard", il faut lire 
"un germe pour un million". 

à la place de "l'hygrométrie est fixée entre 35 et 60%", 
il faut lire "l'hygrométrie est fixée à 60%". 
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1. Introduction 



Î Introduction 

La technique de dilatation coronaire, encore appelée angioplastie 
transluminale coronaire, est une technique relativement jeune. 

Elle est directement issue des travaux de JUDKINS et DOTTER (82) 
qui utilisèrent, en 1964, des cathéters coaxiaux pour dilater des 
artères rénales sténosées. 
La mise au point des cathéters de dilatation coronaire à ballonnet se 
fit dans les années 70. 

L'intervention consiste en l'introduction de ce cathéter muni de son 
ballonnet gonflable, au niveau du rétrécissement coronaire, puis à 
comprimer la plaque athéromateuse par gonflage. 
La sténose ainsi réduite engendre la reperfusion de l'artère bouchée. 

Cette technique est une alternative à la chirurgie coronaire (pontage 
aorto-coronaire), et présente un grand nombre d'avantages face à 
cette revascularisation chirurgicale confort du malade (pas 
d'anesthésie générale, durée post-opératoire limitée à 4-5 jours ... ), 
réinsertion rapide dans la vie active, diminution des dépenses de 
santé d'un facteur 3 à 4 par rapport au pontage ... 

Ces avantages sont liés à la technique-même, mais aussi au 
perfectionnement du matériel. 

Celui-ci devient de plus en plus élaboré, et ces innovations 
technologiques coûtent cher. 

Ces cathéters font partie du matériel médico-chirurgical à usage 
unique, leurs prix s'étendent de 3000 à 10000 francs! 
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La notion d"'usage unique" paraît alors s'éloigner des préoccupations 
financières d'un établissement hospitalier. 
Ainsi, dans les services de cardiologie et d'angiographie, la tendance 
est à la réutilisation de ce matériel. 

Mais, la circulaire n° 669 du 14 avril 1986, rappelant l'interdiction 
de restériliser le matériel médico-chirurgical non réutilisable, a 
soulevé une polémique entre les utilisateurs, les pharmaciens 
hospitaliers et l'Administration : le budget global d'un établissement 
hospitalier ne pouvait suivre la demande croissante des services de 
cardiologie. 

Il est alors tentant de réutiliser ce matériel dans de bonnes 
conditions. 

C'est pourquoi nous nous proposons d'étudier la faisabilité d'une 
restérilisation en tenant compte de certains points : 

la décontamination du matériel 
- l'adhérence bactérienne ; 

la recherche de pyrogènes 
- le contrôle de stérilité ; 
- le dosage d'oxyde d'éthylène résiduel ; 

les propriétés mécaniques du cathéter et notamment du ballonnet 
- l'opacifiant utilisé lors de l'intervention. 

Ainsi, dans un premier temps, nous ferons la synthèse des travaux 
et connaissances de ces dernières années dans chaque domaine, 
puis nous exposerons les travaux réalisés dans le service de la 
C.A.M.S.P. (Centrale d'Approvisionnement en Matériel Stérile et 
Pansements) du C.H.R.U. de Grenoble : il s'agit d'une analyse 
spectrale de l'opacifiant au sein des cathéters. 



2. Problèmes économiques 
liés à l'interdiction de 
restériliser le matériel 
médico-chirurgical à 
usage unique 

0~ 



3 Chap.2 : Problèmes 
économiques 

A la suite de la diffusion de la circulaire n° 669 du 14 avril 
1986, relative à l'interdiction de restériliser le matériel 
médico-chirurgical non réutilisable dit à usage unique, les 
établissements hospitaliers ont été confrontés à un problème 
budgétaire important. (59) 

En effet, compte tenu du coût élevé 
consommables, notamment en cardiologie 
réutilisation, voire la restérilisation, étaient 

de certains produits 
et en radiologie, la 

pratiquées. 

exemples une sonde de Swan Ganz coûte de 300 à 1200 
francs, un cathéter de dilatation coronarienne 
coûte de 3000 à 10000 francs. 

Au cours des deux dernières décennies, le matériel 
médico-chirurgical consommable a connu une expansion et un 
développement considérables. 

Ce matériel ou dispositif médico-chirurgical se subdivise en 2 
groupes : 
- le matériel stérile réutilisable, 
- le matériel stérile non réutilisable ou matériel à usage unique. 
Celui-ci présente de nombreux avantages une meilleure 
prophylaxie, un confort et une sécurité pour le malade et 
l'utilisateur, un gam de temps, une maniabilité assurant 
l'amélioration de la technique médicale ou chirurgicale. ( 8 9) 

Mais, bien souvent, la structure hospitalière n'a pas évolué aussi 
rapidement, et des problèmes de stockage, de destruction ... et de 
réutilisation sont apparus. 
Le budget global d'un établissement hospitalier semble trop 
"étriqué" pour supporter la demande grandissante des médecins 
de matériels de plus en plus élaborés. (8)(133) 
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La réutilisation de ces produits s'est alors imposée comme une 
véritable bouffée d'oxygène face aux contraintes économiques. 
Le surcoût lié à la non-restérilisation du matériel s'élève à 3 
millions de nouveaux francs en 1987 au C.H.R. U. de Grenoble ( 8 3). 

Ainsi, les cathéters de dilatation et de radiologie sont réemployés. 

Les protocoles varient 
l'autre (désinfection, 
réutilisation, désinfection 

d'un établissement à l'autre, d'un service à 
stérilisation à l'oxyde d'éthylène puis 
seule puis réutilisation ... ), et sont plus ou 

moins validés. 

C'est donc le coût économique qui pose question à partir de quel 
seuil les frais hospitaliers sont-ils couverts? 
Jusqu'à quelle limite de prix d'achat peut-on justifier la 
non-restérilisation d'un matériel très élaboré? 
Ne faut-il pas, dans ce cas, redéfinir le vocabulaire et envisager "le 
réutilisable", "l'usage court" (usage unique restérilisé 2 à 3 fois) et 
"l'usage unique jetable"? 

Mais l'on bute rapidement sur des problèmes éthiques : c'est le 
médecin qui est à l'interface avec le malade, c'est lui qui utilise le 
matériel neuf ou pas, et finalement qui apprécie le rapport 
bénéfice/risques pour son patient. 

J. TESTARD parle de l'éthique en ces termes : " Je crois que 
l'éthique est la mise en rapport chronologique des possibilités 
techniques avec l'aptitude d'une société à recevoir ces 
possibilités. Il y a violence quand le décalage est trop grandi que 
la technologie précède la demande et devient moyen de pression. 
( ... )Les gens doivent pouvoir choisir la façon de vivre et de mourir, 

mais aussi la société." (172) 
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Si le choix entre matériel neuf et matériel utilisé était donné à un 
patient, il ne fait pas de doute qu'il choisirait le matériel neuf. 
Son confort et l'amélioration de sa qualité de vie en dépendent. 
Pour l'heure, ce choix ne lui est pas possible et la réalité 
économique prend le dessus sur l'éthique. 

Quant au pharmacien, il prend l'entière responsabilité en cas de 
restérilisation (le fabricant étant dégagé du fait de l'étiquetage 
mentionnant "Usage unique. Ne pas restériliser", porté sur ces 
produits). 

Cela lui impose donc un nettoyage parfait et son contrôle. 
Il doit, en outre, connaître précisemment la composition exacte des 
produits à restériliser. Mais cela s'avère difficile : les compositions 
quantitatives et qualitatives exactes des matériaux proposés par 
les fabricants ne sont pas protégées comme pour les médicaments 
par une Autorisation de Mise sur le Marché (ou AMM) ; elles font 
partie du secret de fabrication (54). 
De plus, il doit s'assurer de la non-variation de qualité au cours du 
recyclage ... 

Devant la complexité des analyses des biomatériaux, il est évident 
que le pharmacien hospitalier se voit dans l'impossibilité de 
connaître le devenir du matériel médico-chirurgical à usage unique 
après restérilisation. (54) 

Enfin, il apparaît que le pharmacien, après avoir validé le 
nettoyage et la performance d'un procédé de stérilisation, après 
avoir imposé un étiquetage adéquat, devra appliquer des contrôles 
rigoureux (rappelant ainsi les Bonnes Pratiques de Fabrication) 
tels que les contrôles de stérilisation, d'oxyde d'éthylène résiduel, 
et ceux permettant la validation du matériau et du matériel, 
c'est-à-dire le respect des monographies de la Pharmacopée, des 
normes AFNOR (vérification de la non-dégradation et de la 
non-toxicité), les tests biologiques et les essais de tolérance et de 
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cytotoxicité des matériaux, la recherche des pyrogènes. 
La tâche est rude face à l'absence d'homogénéité des lots en milieu 
hospitalier, à la non-connaissance de la composition du matériau, 
de ses réactions vis-à-vis des détergents, des contraintes 
physiques, thermiques ... de la stérilisation ... (105) 

L'assurance de qualité appliquée à l'objet stérile est ICI remise en 
cause. 

La circulaire ministérielle du 14 avril 1986 est bien fondée sur le 
plan législatif et éthique, mais elle ne prend pas en compte les 
conséquences financières de ses applications. ( 13 3) 

A ce propos, la note d'orientation du 9 janvier 1989 ( 14 9) 
concernant la réutilisation du matériel à usage unique demande de 
calculer le seuil de rentabilité de la stérilisation, et que soit 
restérilisé le matériel dont le coût est supérieur à ce seuil. 

D'autre part, à la demande du Ministère de la Santé, une étude 
concernant ce sujet a été confiée à l'Unité INSERM 37 de Lyon, 
dirigée par Rosy ELOY. 

En conclusion, nous voyons que cette polémique concernant la 
réutilisation du matériel médico-chirurgical à usage unique 
soulève un problème tant économique qu'éthique. Pour les 
industriels, cette restérilisation apparaît comme un non-sens (87) 
mais une nécessaire concertation entre fabricants, utilisateurs et 
Administration sera engagée. ( 14 9) 



3. Les cathéters de 
dilatation 
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"Il y a trois étapes dans l'histoire de toute découverte 
médicale. Tout d'abord, quand elle est annoncée, les gens 
disent que ce n'est pas vrai. Puis, un peu plus tard, quand 
sa véracité s'est imposée et ne peut être niée, ils disent 
que ce n'est pas une découverte importante. E.nfin, quand 
son importance devient suffisamment évidente, ils disent 
que de toutes façons, ce n'est pas nouveau. " 

Sir James MACKE.NZIE. ( 1853-1925) 

L'emploi du cathéter à ballonnet de dilatation coronaue est 
indiqué pour l'angioplastie transluminale coronaire percutanée, sur 
des patients atteints d'une maladie cardiovasculaire, considérés 
comme candidat à un geste de revascularisation coronaire. ( 14 3) 

Cette technique, décrite en 1925, n'eut que peu de retentissement. 
JUDKINS et DOTTER l'utilisèrent en 1964 pour dilater des artères 
rénales sténosées. 
Ce n'est qu'en 1977 que le suisse A. GRUNTZIG fit ses premières 
tentatives sur des artères coronaires. (65)(128) 

Ainsi, l'angioplastie transluminale coronaire est une méthode de 
traitement de l'angor, et est actuellement considérée comme une 
technique de référence dans le traitement des différentes formes 
de la maladie angineuse. 
Elle permet la restitution du calibre des artères coronaues 
initialement sténosées. (86) 
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Après avoir présenté le cathétérisme cardiaque, nous étudierons le 
matériel et les biomatériaux utilisés dans la fabrication des 
cathéters, pms nous aborderons la technique de dilatation 
coronarienne ou angioplastie transluminale. 

1- LE CATHETERISME CARDIAQUE 

1.1- Le coeur (24) 

Le coeur est un muscle creux, situé dans le thorax, en arrière 
du sternum. 

Il se divise en deux parties comparables : coeur droit et cE:>eur 
gauche, chacune se composant d'une oreillette et d'un 
ventricule séparés par une valve. (figure 1) 

Son rôle est de propulser le sang vers les organes, et d'assurer 
ams1 leur nutrition. 

Pour qu'il puisse fonctionner, il doit être oxygéné 
artères coronaires qui l'alimentent. 

1.2- L'insuffisance coronaire (24) 

ce sont les 

C'est la conséquence du rétrécissement d'au moins une artère 
coronaire, dû habituellement à des dépots de cholestérol et à 
des formations d'athérome. 



- Figure 1 Anatomie intérieure du coeur -
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Ce ou ces rétrécissements 
survenant le plus souvent à 
nsque évolutif majeur est 
thrombose. 

Chap.3 : Cathéters 

de dilatation 

sont à l'origine de douleurs 
l'effort ou au repos, et dont le 
l'ulcération ou l'occlusion par 

La conséquence en est l'infarctus, forme majeure de 
l'insuffisance coronaire. 

1.3- Le cathétérisme cardiaque (24)(30) 

Le cathétérisme cardiaque consiste à introduire, par v01e 
périphérique, une sonde (ou cathéter). (figure 2) 

Le cathétérisme artériel coronaire sélectif permet une 
canulation sélective des coronaires perfusant le coeur. 

Depuis 1959, son évolution a été considérable. 

En effet, les nouvelles techniques d'imagerie médicale ont 
amélioré la qualité de cette technique : ainsi, on emploie de 
plus en plus l'angiographie numensee, méthode de 
radiodiagnostic utilisant les rayons X et l'informatique. (155) 

Mais le cathétérisme artériel coronaire n'est plus limité au 
diagnostic, il devient "interventionniste" (30). 

Ainsi, la méthode de dilatation coronaire emprunte les 
principes d'investigations radiologiques. 



- Figure 2 Cathétérisme cardiaque) voie d 1abord fémorale -, 
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2- PRESENTATION DU MATERIEL 

Chap.3 : Cathéters 
de dilatation 

2.1- Notion de biomatériaux et de biocompatibilité 
(11)(100)(in 160)(in 161) 

Le biomatériau n'existe pas en tant que tel. 
En effet, on ne peut se procurer un article médico-chirurgical 
en "pur biomatériau". 

Le biomatériau est un concept faisant appel à un ensemble de 
données. 

Il s'exprime surtout en termes de "tolérance". 

La tolérance doit être la meilleure possible, que ce soit au 
niveau du destinataire (malade) ou au niveau de l'utilisateur 
(médecin, infirmière ... ) (100). 

Cette notion soulève un problème majeur : comment savoir si le 
matériel utilisé est susceptible d'être bien toléré? Comment 
savoir si c'est un biomatériau? 

Il faut, pour répondre à ces questions, disposer d'un certain 
nombre de données, notamment de la composition précise des 
matériaux utilisés. 
Or on se heurte rapidement à des secrets de fabrication, ce qm 
rend difficile la tâche du pharmacien hospitalier chargé du 
contrôle et de la gestion de ce type de matériel. 

La biocompatibilité peut être définie commè étant l'aptitude 
d'un matériau à rester inerte pendant toute la durée de son 
implantation, et s'exprime en termes de toxicité ou d'absence 
de toxicité. 
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On peut aborder cette notion selon différents points 

- toxicité a1gue ou chronique 
- hémocompatibilité (nous aborderons ce point particulier 
ultérieurement) 
- histocompatibilité 
- cytocompatibilité 
- carcinogénèse 
- biodégradabilité. (11)(99) 

2.2- Les matières plastiques (11)(98)(99) 

Les qualités demandées pour une matière plastique peuvent 
être diverses : transparence, opacité aux rayons X, souplesse, 
grande inertie chimique ... 

2.2.1- Composition 

Ces macromolécules sont toujours employées additionnées 
d'autres substances : les adjuvants. 
Ceux-ci permettent d'améliorer les qualités physiques, 
chimiques ou mécaniques de la macromolécule, ou facilitent 
les opérations de transformation. (9 9) 

L'ensemble, molécule polymérique, additifs et adjuvants, 
doit offrir la meilleure biocompatibilité possible. 

Le matériel médico-chirurgical peut être composé de 
différents types de matériaux. 
Par exemple, certains cathéters ont leur tube en 
polyéthylène (PE), et leur ballonnet en polychlorure de 
vinyle (PVC). 
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Mais rien ne précise si le tube est uniquement en PE, ou s'il 
est composé d'une association de polymères ... 

Envisageons les différents polymères et les adjuvants 
utilisés.· 

2.2.1.1- Les polymères (11)(98)(in 159) 

On parle de "résines". 

Les matières plastiques sont divisées en deux grandes 
classes selon leur comportement sous l'action de la 
chaleur et de la pression : 

les matières plastiques "thermoplastiques" ou 
"polyplastes" 

les matières plastiques "thermodurcissables" ou 
"monoplastes". (in 99) 

2.2 .1.1.1- Les matières thermoplastiques 

Elles ne conservent leur forme que si on refroidit la 
matière avant de supprimer la pression. 

On trouve dans cette classe les résines 

cellulosiques : polyesters, polyéthers 
polyamides : aminoacides, diaminodiacides 

- vinyliques : polyesters (dont le polychlorure de 
vinyle ou PVC ), polyalcools, acétals ; 
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(polyéthylène ou . P E , polypropylène ou PP , 
polystyrène, polytétrafluoroéthylène ou PT FE 
ou Téflon® ... ); 

- acryliques : polyesters. 

Le PVC et le PE sont parmi les plus utilisés dans la 
fabrication du matériel médico-chirurgical. 

2.2 .1.1.2- Les matières thermodurcissables 

Elles conservent leur forme, même en faisant cesser 
simultanément l'action de la pression et de la 
chaleur. 
Elles sont le ·plus souvent obtenues par 
polycondensation. 

On trouve ici : 
- des phénoplastes 
- des aminoplastes 
- des polyesters 
- des polyépoxydes 
- des silicones. 

2.2.1.2- Les adjuvants (98)(99) 

Une classification en six catégories permet de les situer: 

- Les charges : elles améliorent les qualités mécaniques. 
Ce sont des composés minéraux ou organiques. 
exemples : farine de bois, déchets -textiles, mica, silice ... 
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- Les plastifiants : ce sont des composés organiques qm 
permettent d'augmenter la plasticité de la résine. Ils 
facilitent le moulage. 

- Les colorants et pigments : les colorants sont des 
composés organiques solubles dans les résines, qu'ils 
colorent tout en conservant leur transparence. 
Les pigments sont des composés minéraux ou 
organo-minéraux qui opacifient et colorent la matière. 

Les catalyseurs et agents de condensation : ils 
permettent de déclencher les réactions de condensation 
ou polymérisation. On ne les trouve que dans les 
matières thermodurcissables. 

Les stabilisants ils empêchent l'altération des 
matières plastiques dans le temps. 

On trouve : 
les anti-oxydants 
les synergistes ou co-stabilisants 
les désactivateurs de métaux 
les protecteurs de lumière. 

- Les lubrifiants : ce sont, en général, des cires d'origine 
minérale, végétale ou animale, permettant un certain 
glissement entre les différentes chaînes de molécules 
de résines. 

D'autres additifs peuvent être utilisés pour la 
fabrication du matériel médico-chirurgical : 

- les opacifiants 
les agents antistatiques 

- les fongicides. 
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2.2.2- Les matières plastiques décrites par la 
Pharmacopée française (in 161) 

Douze monographies apparaissent dans la IXè édition. 

Il s'agit des monographies concernant : 
- les matériaux à base de PVC plastifié 
- le PE basse densité 
- le PE haute densité 
- le PP 
- le polystyrène 
- le polystyrène opacifié 
- le copolymère poly (styrène/butadiène) 
- le copolymère poly (styrène/butadiène) opacifié 
- le silicone élastomère réticulé à chaud 

le copolymère éthylène acide méthacrylique zmc 
- le polycarbonate de bisphénol A 
- le PTFE pour cathéters. 

Elles sont complétées par des notes techniques 
Propharmacopoea. 

2.3- Les cathéters de dilatation coronarienne 

Le cathéter de dilatation est formé d'un cathéter souple, non 
traumatique, comprenant à sa distalité un ballonnet gonflable, 
dont le diamètre extérieur reste fixe sous forte pression. 
(30)(figure 3) 
On distingue différents types de cathéters classés en fonction 
de la structure interne du ballonnet 

les cathéters coaxiaux 
les cathéters à double lumière 

- les cathéters à ballonnet à extrusion linéaire. 



lumière irder!Je 
du cathéter 

repère radio-opaque 
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Ils sont caractérisés par un certain nombre de paramètres : 

- la taille du cathéter exprimée par son diamètre externe (en 
mm ou en French Gauge *) ; 

* : 1 French = 1 F = 1/3 mm 
- le diamètre du ballonnet gonflé en mm (de 1,5 à 4,2 mm 
(65)) ; 
- la distance entre l'extrémité du ballonnet et l'extrémité du 
cathéter ; 
- la longueur totale du cathéter en cm ; 
- la nature des matériaux constitutifs (pas toujours prec1see sur 
l'étiquetage comme nous l'avons vu précédemment). 

A l'heure actuelle, un grand nombre de cathéters de dilatation 
sont mis à la disposition des cardiologues. 

3- TECHNIQUE DE LA DILATATION CORONARIENNE 

3.1- Aspects techniques ( 65) 

3.1.1- Personnel et environnement chirurgical 

L'angioplastie coronaire est une technique sophistiquée et 
complexe, dont la probabilité de succès dépend étroitement 
de l'expérience de l'opérateur. 

La technique elle-même nécessite la présence de deux 
cardiologues-opérateurs. 
A leurs côtés, on trouvera une ou deux infirmières 
d'hémodynamique et un technicien de radiologie. 
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La présence d'un anesthésiste-réanimateur est conseillée, 
et une couverture chirurgicale est nécessaire dans le cas 
où un échec de la procédure imposerait une 
revascularisation par pontage coronaire en urgence. 

3.1.2- Matériel de radiologie 

Le système de cinéangio graphie 
coronarographie (examen aux rayons X 
bonne qualité, avec un large éventail 
grossissements. 

est celui d'une 
des coronaires) de 
d'incidences et de 

Le système vidéo doit être de qualité 
permettre un arrêt sur image sans parasitage. 

optimale et 

La numérisation d'un tel système offre de larges 
possibilités de traitements de l'image sélectionnée, de la 
visualiser en surimpression, et éventuellement de 
quantifier le degré de sténose avant et après l'angioplastie. 
(65)(155) 

3.1.3- Le matériel d'angioplastie 

Une angioplastie nécessite un grand nombre de matériels 
dont nous ne citerons que quelques exemples 
l'introducteur de cathéter, le cathéter-guide, le guide 
métallique et le système de gonflage. 

En effet, le ballonnet est gonflé à l'aide d'une seringue ou 
pompe, pouvant contenir du liquide de contraste, et munie 
d'un manomètre limitant le gonflage (aux environs de 6 à 
8 atmosphères maximum) : on parle d'inflation. 
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3.2- Technique de . 1' intervention (3 0)( 65)(143) 

3.2.1- Prémédication 

Une prémédication est envisagée : le patient reçoit, avant 
l'intervention, de l'aspirine (250 mg/24 h) puis de 
l'héparine (240 mg/24 h). 

Au moment de sa préparation sur la table d'angiographie, 
un "cocktail médicamenteux" lui est administré par voie 
vemeuse: en général, il s'agit de Tranxène® (20 mg), 
Primpéran ® (20 mg), Célestène® (40 mg) et atropine (0,5 
mg). 

Ce traitement peut être adapté selon le patient et selon les 
protocoles anesthésiques. 

Puis, pendant l'intervention, on lui injectera du Lénitral J5 
rn g ® en perfusion continue, de l'héparine (1 00 mg) en 
bolus IV en début de la procédure ainsi que du Corvasal® 
en intracoronaire (1 mg). 

3.2.2- La technique d'angioplastie 

La voie d'abord de l'angioplastie est le plus souvent 
fémorale percutanée. (fi 9 ure 2) 

Après une anesthésie locale, une petite 
effectuée au niveau de l'aine droite. 

. . . 
lllClSlOn est 
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La fémorale reperee, on y introduit, selon la technique de 
DESILET, un introducteur de cathéter (Desilet-Hoffmann). 
Celui-ci permet le passage de tout autre guide ou sonde en 
évitant les pertes sanguines. 

Puis un cathéter-guide est glissé dans la fémorale, et 
remonte l'aorte à "contre-courant". 
Il est 'évident que le fait de se trouver à contre-courant 
provoque toujours un léger reflux de sang au ni veau de 
l'extrémité distale des cathéters. 

Le cathéter de dilatation, muni de son guide métallique 
(technique de SELDINGER) permettant le positionnement de 
la sonde au niveau de la sténose, est poussé dans le 
cathéter-guide. (figure 4) 

Sa position est suivie sur écran grâce à l'injection, dans sa 
lumière, de liquide de contraste 

Notons qu'avant cette mJection, les cardiologues prennent 
l'habitude d'aspirer du sang dans la lumière du cathéter, 
afin de purger l'ensemble tubulure-cathéter, et éviter les 
embolies gazeuses. 

Le ballonnet peut être repéré par la présence de un ou 
deux points radioopaques situés à son niveau. 

Une fois le ballonnet au mveau de la sténose, l'inflation 
peut commencer. (figure 4) 

Le ballonnet est gonflé pendant environ 2 minutes, 
habituellement jusqu'à une pression de 6 à 8 atmosphères. 

La durée de l'inflation dépend de la tolérance du patient. 



- rigure if La dilatation coronarienne 

- Passage du cathéter au niveau de la sténose 

/ / ; / / / / / / / / ./ / / / / / ./ 1 
~ ... ... ... .... ' ... ' ' ' ' ... .... ... ' ... ... ... / / 1 / / / / 1 1 / 1 1 1 1 / 1 1 

~ ... ' ... ... ... ' .... ... ... ... ' ... ' ... ' 

ballonnet 
sténose 

paroi du vaisseau 
plaque d'athérome 

- Positionnement du ballonnet au n/veau de la sténose -"-

/ ./ 1 ... / 
... ... ' ... ... ' ... ' ... ' ... ... ... ' ... ... ./ ./ t ./ ./ 1 ./ 1 ./ t ./ ./ / ... t 1 ./ ... t ... ·' ·' ·' .... ·' ·' ·' ·' .... ·' ·' ·' ·' ·' ..... ·' .................... . 

- 1 nf/at/on du ballonnet -
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Cette dernière est appréciée par 
symptômes (douleurs angineuses, 
modifications tensionnelles) et de 
(sus-décalage du segment ST). 

Chap.3 : Cathéters 
de dilatation 

la surveillance des 
trou bles du rythme, 
l'électrocardiogramme 

Après déflation du ballonnet, un contrôle angiographique 
immédiat est effectué puis une période de latence de 10 
minutes est conseillée. 

Au bout de ce temps, une nouvelle injection de liquide de 
contraste permet de constater le succès ou l'échec de 
l'intervention. 

Le résultat est apprécié sur le degré de sténose résiduelle 
et sur la qualité de reperfusion de l'artère. 

Si le résultat est imparfait, une nouvelle inflation à l'aide 
du même cathéter ou après changement de la sonde à 
ballonnet peut s'avérer nécessaire. 

La durée totale de cathétérisme vane de 30 minutes à 2 
heures. 
Elle est fonction du nombre de vaisseaux dilatés et de la 
survenue d'éventuelles complications. 

Le patient pourra quitter l'hôpital 4 à 5 jours après la 
dilatation, avec un traitement constitué d'héparine (240 
mg/24 h pendant 2 à 3 jours) relayée par un antiaggrégant 
plaquettaire (aspirine). 

Ce traitement peut éventuellement être complété par un 
antiangoreux type Tildiem® (3 comprimés/jour pendant 3 
mois). 
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3.2.3- Résultats 

Chap.3: Cathéters 
de dilatation 

On considère habituellement comme succès primaire un 
résultat où le pourcentage d'obstruction de la sténose est 
au plus de 50%. Une sténose supérieure à 50% après 
dilatation est considérée comme un échec de l'intervention. 

Ce type de résultat immédiat est obtenu chez 90% des 
patients. 

Le pourcentage de resténose se situe autour de 15 à 30% 
dans les 6 premiers mois. 
Elle est dépistée attentivement et peut conduire à une 
re-dilatation. 

3.2.4- Mécanisme d'action ( 6 5) 

Le mécanisme d'action de l'angioplastie est multifactoriel. 

Différentes hypothèses ont été émises : DOTTER et JUDKINS 
ont suggéré une compression et une fracture de plaque, et 
un remodelage par redistribution de la plaque 
athéromateuse, avec libération de ses constituants. 
(schéma 1 b) 
Mais cela n'a pas été confirmé. 

Le mécanisme actuellement accepté consiste en une 
incrustation de la plaque dans la paroi artérielle. 
(schéma 1 c) 



.~· 
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- Schéma Mécanisme diaction de l 1angioplastie 
a sténose avant angioplastie 
b hypothèse de Dotter et Judkins 
c mécanisme actuellement accepté -

d1après CORCOS et coll. (65) 
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4. 1. Nettoyage du 
matériel médico
chirurgical 
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En premier lieu, il faut bien distinguer le matériel à usage 
unique stérile, destiné à pénétrer dans l'organisme humain, et le 
matériel médico-chirurgical proprement dit, qui v a de la canne à 
marche à la bouteille d'oxygène en passant par la potence de 
perfusion, le bassin de lit et l'instrumentation métallique. ( 3 9) 

Le matériel médico-chirurgical doit subir, après chaque utilisation, 
un traitement lui garantissant une "propreté bactérienne". 
Il vise à protéger le malade et le personnel utilisateur de tout 
risque de contamination. 

Ce traitement regroupe plusieurs étapes 
matériel médico-chirurgical". 

Ces étapes sont : 

on parle de "circuit du 

la décontamination du matériel ou prédésinfection 
- le nettoyage ; 
- la stérilisation ou désinfection principale. 

La qualité et la tenue en service d'un instrument dépendent de 
quatre paramètres (26) 

l'absence de défaut de fabrication 
l'absence de salissures incrustées en surface, après nettoyage 
l'absence de phénomènes de corrosion 

- l'utilisation conforme à sa fonction. 

Un cahier des charges rigoureux, basé sur certaines normes AFNOR 
(instrumentation métallique surtout), permet le respect de tout ou 
partie des quatre paramètres. (26) 
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Mais d'autres facteurs, tels que la décontamination, le nett~yage, la 
stérilisation, peuvent influer sur la durée de vie de l'instrument. 

La destruction des germes pathogènes se fait selon deux méthodes 

- la stérilisation 
- la désinfection et l'antiseptie : 

. l'ensemble des germes situés sur la peau est éliminé grâce à 
l'application de produits antiseptiques ; 
. les produits désinfectants sont utilisés pour les surfaces et 
pour tout type d'objets. 

1- DEFINITIONS (1) 

Les définitions complètes des termes suivants se trouvent dans le 
glossaire situé en fin de ce travail. 
Nous en rappellerons ici les éléments essentiels. 

1.1- Décontamination 

La décontamination est une opération, au résultat momentané, 
permettant d'éliminer, de tuer ou d'inhiber les 
microorganismes indésirables, en fonction des objectifs fixés. 

Notons que l'usage du terme "désinfection" en synonyme de 
"décontamination", est prohibé. 
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1.2- Antiseptie 

Chap.4.1 : Nettoyage 
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L'antiseptie est une opération, au résultat momentané, 
permettant au niveau des tissus vivants, dans la limite de leur 
tolérance, d'éliminer ou de tuer les microorganismes et/ou 
d'inactiver les virus, en fonction des objectifs fixés. 

1.3- Désinfection 

La désinfection est une opération, au résultat momentané, 
permettant d'éliminer ou de tuer les microorganismes et/ou 
d'inactiver les virus indésirables portés par des milieux inertes 
contaminés, en fonction des objectifs fixés. 

Ce terme est souvent employé, par abus de langage, à la place 
de "décontamination". Nous ne parlerons, dans le présent 
travail, que de décontamination ou de pré-désinfection. 

1.4- Antiseptique 

L'antiseptique est un produit ou un procédé utilisé pour 
l'antiseptie dans des conditions définies. 

1.5- Désinfectant 

Le désinfectant est 
décontamination ou 
définies. 

un produit ou procédé utilisé pour la 
la désinfection dans des conditions 
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1.6- Remarque 

Chap.4.1 : Nettoyage 
duMMC 

Les activités bactéricide, fongicide, sporicide et virucide des 
désinfectants et des antiseptiques sont également référencées 
en normes (2). 

2- HYGIENE DU MATERIEL MEDICO-CHIRURGICAL 

On distingue, à ce mveau, deux types de matériels, classés en 
fonction de leurs matériaux : 

- le matériel thermostable (pinces, ciseaux, scalpels), qm peut subir 
un traitement à température élevée ; 

- le matériel thermosensible (matériel d'exploration, matériel en 
polymères de synthèse), qui ne supporte pas de températures 
élevées. 

Nous insisterons, dans ce chapitre, sur l'hygiène du matériel 
thermosensible puisque les cathéters étudiés en font partie. 

2.1- La pré- désinfection (32)( 40)(7 0) (17 6) 

Elle se fait immédiatement après utilisation du matériel. 

2.1.1- But 

Cette opération permet 
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- d'éviter le séchage et la fixation des salissures ; 
d'abaisser le niveau de contamination du matériel 

- de limiter la contamination de l'environnement et du 
personnel. 

2.1.2- Méthode 

L'idéal est que cette opération soit réalisée le plus près 
possible du lieu d'intervention (ce qui évite un trajet au 
matériel souillé), et le plus tôt possible (pour empêcher 
l'adhésion des salissures). 

Ainsi, aussitôt après l'intervention, les instruments sont 
placés dans un bac plastique couvert suffisamment grand, 
contenant un produit désinfectant. 

La durée du trempage dépend des caractéristiques du 
produit. 

2.1.3- Produit désinfectant 

Il doit à la fois décontaminer et nettoyer de façon à 
dissoudre les impuretés collées aux parois du matériel. 

Il doit être suffisamment détergent pour ne pas fixer les 
protéines. 

Cependant, il existe des désinfectants qUI contiennent des 
détergents, d'autres pas. 



28 

Ses autres caractéristiques sont : 

Chap.4.1: Nettoyage 
duMMC 

- un spectre bactéricide, fongicide et virucide, large ; 
- une faible toxicité ; 
- une compatibilité avec les matériaux (n'accélère pas le 
vieillissement des plastiques) ; 
- pas d'interaction ni avec les matières organiques, ni avec 
l'eau. 

Puis, cette opération est suivie d'un rinçage à l'eau courante. 
Le matériel peut alors subir la seconde étape : le nettoyage. 

2.2- Le nettoyage (32)( 40) 

2.2.1- But 

Le nettoyage permet l'élimination des salissures résiduelles 
par une action mécanique (frottements ou brossage). 

2.2.2- Méthode 

Cette opération se fait hors de la salle d'intervention, soit 
dans l'office sale du bloc opératoire, soit dans la zone de 
lavage de l'unité de Stérilisation. 
Cela nécessite la mise au point d'un "circuit du matériel 
souillé". 
Le matériel pré-désinfecté et soigneusement rincé à l'eau 
courante, est nettoyé par un brossage, à l'aide d'une brosse 
en nylon, d'un écouvillon ou d'une lavette, et d'un produit 
détergent. 
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Notons qu'u·ne alternative à ce nettoyage manuel consiste à 
faire passer le matériel dans des machines appropriées 
machines à laver à tambour, machines à la ver à jet rotatif, 
ou machines à ultra-sons si le matériau l'autorise. 

2.2.3- Produit détergent ( 71) 

Il doit être s1 possible neutre. 

Il doit : 

enlever les nutriments indispensables aux germes 
(produits biologiques : sang, pus ... ) ; 
- enlever les germes eux-mêmes ; 
- favoriser le contact des germes avec le désinfectant s1 
celui-ci est employé dans la même préparation. 

Ils contiennent des agents tensio-actifs, produits 
permettant le phénomène de détergence. 

Puis, les instruments sont rincés à l'eau adoucie, et séchés soit 
par essuyage à l'aide d'un torchon propre, soit par égouttage, 
soit sous air chaud, soit sous air comprimé. 
Enfin, la troisième étape consiste en la stérilisation. 
Celle-ci sera abordée dans un chapitre ultérieur. 

2.3- Remarques (32) 

Rappelons que la plupart des produits désinfectants 
contiennent du glutaraldéhyde. 



Or, LE MOAN et coll. 
( 13 4), que certains 
polychlorure de vinyle ... 
de glutaraldéhyde. 
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dans leur étude en 1983 
tels le caoutchouc, le 
quantités non négligeables 

La fixation est d'autant plus importante que le temps de 
contact est long, et la concentration en glutaraldéhyde élevée. 

Pour éviter 
dé sinfec tan ts 
caractérisées 
glutaraldéhyde 
concentré. 

cette fixation, de nouvelles formules de 
glutaraldéhydiques sont apparues elles sont 
notamment par une diminution du taux de 
dans la formule et par une dilution du produit 

Le temps de contact préconisé est plus court, et le nnçage final 
doit être soigneux. 

A l'heure actuelle, la pré-désinfection est de plus en plus 
réalisée à l'aide de produits désinfectants-détergents, suivie du 
nettoyage avec le même produit. 
Ces produits sont utilisés de la même façon : la dilution et le 
temps de trempage devront être respectés, et la qualité du 
brossage doit être assurée. 

3- DISCUSSION 

Au C.H.R.U. de Grenoble (service d'angiographie), le nettoyage des 
cathéters (coronarographie, cathéters-guides ... ) se fait comme suit 
après utilisation, le cathéter est retiré de l'organisme. 
Du .SEKUGERM® (désinfectant-détergent) est injecté dans la 
lumière, et le cathéter est mis à tremper pendant au moms 20 
minutes dans un bac couvert contenant une dilution à 4% de 
SEKUGERM® (dilution effectuée dans l'eau froide). 
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Au bout de ce temps, un guide métallique est passé dans la lumière 
du cathéter afin de "décrocher" les salissures. 

Puis un nnçage de l'intérieur et de l'extérieur est effectué sous 
l'eau courante. 

Le séchage se fait généralement à l'aide d'un pistolet pulsant de 
l'air comprimé. 

Le cathéter est alors placé dans 
Stérilisation Centrale où il subira 
d'éthylène. 

un sachet, et envoyé en 
une stérilisation à l'oxyde 

Quant aux cathéters de dilatation, ils subissent presque le même 
traitement : ils sont mis à tremper dans un bain de SEKUGERM® 
(après injection de ce produit dans leur lumière), puis, lors de la 
réutilisation, sont rincés à l'aide de NaCl stérile hépariné 
(NaCl isotonique) et d'une compresse. 
Ils sont réintroduits dans l'organisme tels quels. 

En cas de non-réutilisation immédiate, le cathéter peut rester 
immergé pendant une nuit entière. 

L'étude bibliographique faite précédemment a montré que le PVC 
fixait le glutaraldéhyde. 

Or, les ballonnets des cathéters sont le plus souvent en PVC. 
En l'absence d'études sur ce type de matériel, nous ne pouvons 
envisager beaucoup de bains de trempage du fait du risque de 
détérioration du ballon. 

Mais la réutilisation de ces cathéters par les cardiologues se fait 
selon des critères plus ou moins objectifs. 
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Ces critères de sélection sont au nombre de deux 

la présence d'une "sténose préoccupante" (sténose distale, 
infarctus antérieur) conditionne l'utilisation impérative de matériel 
neuf (cathéter-guide, cathéter de dilatation ... ) 
- pour les autres sténoses, la réutilisation est possible, mais le 
ballon subit une première inflation avant d'être introduit dans 
l'organisme (inflation réalisée sur la table d'instruments) : les 
opérateurs jugent alors de la qualité de gonflage et au moindre 
doute (perte en pression signifiant une fuite), le cathéter est jeté. 

Nous ajouterons un troisième critère : la taille du ballon. 
Elle est choisie en fonction de l'état de la sténose. 

Ainsi, un même cathéter ne peut servir pour deux patients ayant 
des sténoses différentes. 
Cependant, le cathéter est laissé dans le bac de trempage jusqu'à 
utilisation possible (et à concurrence d'une nuit). 

En ce qui concerne le nettoyage de l'intérieur du cathéter, nous 
nous demandons si le passage (plus ou moins aléatoire) d'un guide 
métallique est suffisamment efficace. 
D'autre part, ce guide ne risque-t-il pas d"' agresser" les parois 
internes du cathéter, et d'en modifier ainsi les qualités physiques 
et mécaniques? Ne provoque-t·il pas plus de fissurations? 

A ce propos, la mise au point d'un programme de recherche 
concernant l'étude des propriétés mécaniques du matériel (cathéter 
et ballonnet) sera abordée ultérieurement (voir chapitre 
"Comportement et vieillissement des matières 
plastiques"). 

Enfin, il nous faut soulever ICI le problème du nettoyage du 
ballonnet. 
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En effet, la méthode actuellement utilisée permet le nettoyage de la 
lumière interne du cathéter. 
Nous verrons dans le chapitre concernant l'opacifiant utilisé en 
angiographie, que celui-ci a tendance à cristalliser sur les parois. 
Cela risque de modifier les qualités 4u ballonnet. 

Or, la lumière interne ne correspond pas à l'intérieur même du 
ballonnet. 
L'introduction de liquide en son sein (détergent par exemple) 
suppose une nouvelle inflation du dit-ballonnet. 
Mais, la présence de détergent au sein du ballonnet, souvent en 
PVC, obligerait à un grand nombre de rinçages (afin d'éliminer le 
maximum de glutaraldéhyde), ce qui entraînerait par conséquent 
un grand nombre d'inflations. 

Nous comprenons alors que ces inflations répétées nuiraient à la 
qualité du ballonnet après nettoyage. 

4- CONCLUSION 

Le respect de toutes les étapes du nettoyage du matériel 
médico-chirurgical et des protocoles d'entretien du dit-matériel, est 
fondamental pour atteindre les objectifs fixés : protection du 
personnel et des patients contre les infections, dans de bonnes 
conditions d'innocuité, tant pour les individus que pour le matériel. 

La propreté du matériel conditionne la qualité de la stérilisation 
"on ne stérilise bien que ce qui est propre". 

Avant d'aborder la stérilisation même, 
paramètres influant sur la propreté du 
bactérienne et les pyrogènes. 

envisageons certains 
matériel l'adhérence 



4.2. Adhérence bactérienne 
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L'utilisation de méthodes thérapeutiques invasives au cours de 
ces dernières années a eu pour conséquence une très importante 
augmentation des infections nosocomiales. (in 18) 
Les traitements antibiotiques se sont révélés inefficaces face à ce 
type d'infections si le cathéter n'était pas retiré dès les premiers 
signes : on a supposé l'existence d'un phénomène d'adhérence 
bactérienne sur le cathéter. 

La notion de cathétérisme infectieux fait alors son apparition. (55) 

L'adhérence a été mise en évidence par la bactériologie (culture 
des cathéters) et par la microscopie à balayage ( 49). 

Les cathéters intraveineux surtout, sont à l'origine d'infections 
nosocomiales. Celles-ci vont de la phlébite à des septicémies parfois 
mortelles. 

La contamination du cathéter peut se faire suivant différentes 
VOleS 

colonisation du cathéter à partir du site d'injection 
- contamination des accessoires de la perfusion 
- contamination des fluides de la perfusion 
- contamination par voie hématogène. 

BRU (34) précise que la contamination se fait par deux points 
d'accès pnnc1paux le point de pénétration et les points 
d'ouverture du circuit. 

Nous avons fait le point sur ce phénomène particulier par une 
étude bibliographique, puis relié ce problème à notre travail sur 
les cathéters de dilatation. 
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1- RAPPELS SUR L'ADHERENCE BACTERIENNE (figure S:) 

Depuis 1980, de nombreuses recherches ont eu lieu pour expliquer 
le phénomène. 

L'adhérence pose un double problème : d'une part, les bactéries 
adhérées sont insensibles aux systèmes de défense de l'organisme, 
d'autre part, elles sont insensibles aux traitements antibiotiques. 

Pour en traîner des 
Minimum Infectante 
multiplication. 

troubles pathologiques, il faut une Dose 
(ou DM 1 ), qui n'est atteinte que s'il y a 

Or, la multiplication est d'autant meilleure que le microorganisme 
est fixé sur un support. 

L'adhésion des bactéries sur un support se fait en plusieurs étapes : 

- étape physique : réversible, où la bactérie 
adhérer ; 

va s'adsorber puis 

- étape biologique où des substances excrétées par 
Substances 

support. 
bactéries (Extracellular Polymerie 
anglosaxons) vont assurer l'ancrage sur le 

les 
des 

Le phénomène serait régi par différents facteurs que nous 
aborderons. 



- figure 5 Co!o11ies de bactéries adhére11tes -

d'après J A NSE. N ( 1 1 4) 

Amas bactérien de Staphylococcus epidermidis sur la surface d'un cathéter 
en polyéthylène, après 3 heures d'incubation. 

Adhésion de colonies de Staphylococcus epidermidis sur la surface d'un 
cathéter en polyéthylène , dissimulées sous une couche de biofilm ( s/ime). 
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1.1- La fixation bactérienne 

1.1.1- Etapes de la fixation 

1.1.1.1- Adsorption 

Cette étape est réversible. 

Il y a mise en oeuvre de forces attractives (Van der 
Waals, London, ponts hydrogène) s'opposant à des 
forces répulsives de nature ionique. 
Certains facteurs interviennent la 
support, les phénomènes mécaniques de 
"mouillabilité" du support. 

1.1.1.2- Fixation 

Cette étape est irréversible. 

texture du 
charge, la 

Elle consiste en la formation de contacts entre 
bactéries et support par des polymères 
extracellulaires, entraînant une adhérence 
permanente et irréversible des bactéries sur le 
support avec une résistance accrue aux forces de 
cisaillement. 

Cette adhérence est le fait d'un réseau fibrillaire de 
nature polysaccharidique et glycoprotéique. 

La formation de la couche polymérique est l'étape 
essentielle de la fixation. 
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Certains auteurs ont montré que les polysaccharides 
constituent une proportion importante du glycocalix. 
(66)(schéma 2, fi9ures 6 et 7) 
Le glycocalix est constitué d'un enchevêtrement de 
fibres polysaccaridiques fabriquées et orientées par la 
cellule elle-même. 

1.1.1.3- C oZonisation 

La multiplication et la synthèse des produits 
extracellulaires réalisent la formation d'un biofilm 
(48) appelé slime chez les anglosaxons. 
De nombreux facteurs entrent en jeu : la température, 
le pH, la concentration en 0 2 , le taux de dilution, la 

concentration en substrats. 

1.1.2- Facteurs influençant la fixation bactérienne 
(18)(35) 

1.1.2.1- Facteurs propres à la bactérie 

Les bactéries peuvent se fixer sur un substrat grâce à 
un phénomène d'adhésion spécifique ou non : 

- le phénomène spécifique met en jeu des structures 
existant à la surface des microorganismes, et permet la 
formation d'interactions bactérie/support ; 
- le phénomène non spécifique résulte d'interactions se 
présentant sous différentes formes entre 
macromolécules chargées. 



Schéma 2 Le g/ycoca/yx bactérien 
d'après COSTERTON e1 coll. (66) 
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- figure 6 : Le g/ycoca/yx bactérien 

d'après COS1E.R.10N et coll. (66) 

LE GLYCOCALYX BACTÉRIEN est un réseau de fibres 
s'allongeant à partir de la surface bactérienne. Les fibres adhèrent 
entre elles et aux surfaces inertes ou à celles des cellules animales 

'1 

YOISmes. Cette microphotographie électronique montre une popula
tion mélangée de bactéries attachées les unes aux autres, et aux 
cellules superficielles de la panse d"une vache, par leur glycocalyx. 



figure 7 : Le g/ycoca/yx bactérien 

d'après COSTE.RJON et coll. ( 6 6) 

UNE POPULATION MÉLANGÉE composée de diverses 
espèces bactériennes et de levures adhérant aux cellules de 
surface d'une panse de vache, a été photographiée au microscope 
électronique à halayage. On ne voit pas sur cette iffustrntion 

chacune des fihres polysaccharidiques permettant aux bactéries 
de s':unarrer aux cellules de la pnnse et les unes aux autres; en 
revanche, certaines fihres de glycocnlyx ont coa gulé et sont visibles sous 
la forme rl'un matériau ramifié qui ressemble à de la mousse. 
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bactérienne 

L'intervention des exopolymères, de facteurs 
physiologiques ou physicochimiques active la fixation. 

1.1.2.2- Facteurs liés à l'organisme 

Il s'agit plus particulièrement du rôle de 
mais aussi de l'état septique du patient 
concentration en certains produits dans 
circulatoire. 

1.1.2.3- Facteurs liés au support 

la fibrine, 
et de la 

le torrent 

Les cathéters sont des supports en différents types de 
plastiques et il convient de définir la structure de ces 
matériaux, leur rôle dans la fixation bactérienne. 

1.2- Les différents facteurs (18)(35) 

1.2.1- La bactérie 

1.2.1.1- Rappels sur la paroi bactérienne (170) 

Les bactéries sont classiquement divisées en deux 
groupes : celles qui prennent la coloration de GRAM 
dites Gram positives, et celles qui ne la prennent pas, 
dites Gram négatives. 
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La différence entre les deux se situe au niveau· des 
Gram négatives qlll possèdent une membrane 
complexe entourant la membrane plasmatique, tandis 
que les Gram positives ne la possèdent pas. 

Les sustances assurant la fixation sont les sustances 
extracetlulaires polymériques (EPS) encore appelé 
glyc oc alix .. 
Leur structure est complexe on trouve 
des polysaccharides en quantité importante, des 
glucides , des glycoprotéines , des groupements aminés, 
des protéines et acides nucléiques. 

1.2.1.2- Nature du germe 

DHférentes études ont m1s en évidence la nature des 
germes adhérents (49)(142). 

On retrouve, en général : 

- Staphylococcus aureus 
- Staphylococcus epidermidis 
- Enterobacter 
- Serratia 
- Klebsiella 
-Candida albicans 
- Pseudomonas ... 

Les cocct gram + (CG+) adhèrent en colonies 
(49)(142)(156) ·alors que les bacilles Gram - (BG-) 
adhèrent individuellement (142). 
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En ce qui concerne les CG+, l'observation a été faite en 
microscopie électronique : i 1 y a formation d'un "halo". 
Les bactéries creuseraient le cathéter (15) c'est-à-dire 
que les Staphylocoques utiliseraient certains 
composants du ciHhéter comme matériel nutritif. 

Différentes hypothèses ont été envisagées 

la consommation par les systèmes enzymatiques 
bactériens des constituants de base du plastique, 
- l'utilisation par les bactéries des additifs (plastifiants, 
stabi 1 isan ts, produits an ti th rom bogèniques ... ), 
- les Staphylocoques auraient des réserves suffisantes 
pour se multiplier et survivre au moins 96 heures, 

les cellules de bactéries lysées donneraient des 
éléments nutritifs aux bactéries vivantes. 

La microscopie électronique confirmerait la 1ère 
hypothèse. 

1.2.1.3- Propriétés de sinjace 

L'adhérence bactérienne diminue au fur et à mesure 
que le caractère hydrophobe diminue. 

Le caractère hydrophobe dépend de 

- la présence ou non de ca psu le, 
- les conditions de croissance 
- l'âge de la culture 
- la présence de protéine A ou de protéine M, 
- la production de slime. 
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1.2.1.4- Lectines et adhésines 

Chap.4.2 : Adhérence 
bactérienne 

Elles sont des facteurs d'attachement au mveau des 
cellules humaines (162). 
Les études les concernant se sont faites surtout chez les 
Entérobactéries (152)(162). 

Les bactéries pourvues en lectines et adhésines 
résistent plus aux systèmes de défense de l'organisme 
et à différents traitements, notamment aux 
antibiotiques. 

Ces glycoprotéines ont tou tes un groupement 
hydroxyle OH. 
Or, une étude de l'adhésion des cellules sur des surfaces 
polystyrènes (69), a montré que le groupe OH joue un 
rôle maJeur dans l'adhésion des cellules sur des 
surfàces solides. 

1.2.1.5- Rôle des organites cellulaires 

Fibrilles, pili, flagelles... interviennent dans ce 
phénomène. 

1.2 .1. 6- Forees électrostatiques 

Ce sont des facteurs de liaison non spécifiques, ma1s il 
ne faut pas les négliger. 
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1.2.1. 7- Production de slime 

Chap.4.2 : Adhérence 
bactérienne 

Dès 1972, la production d'un "mucus" extracellulaire 
visqueux chez les Staphylocoques coagulase négative, 
avait été découverte. 
CHRISTENSEN (56) a montré que la production de ce 
mucus (appelé communément s li rn e) était 
fréquemment associée aux infections sur cathéters chez 
l'adulte. 

Le germe le plus souvent incriminé est S. epidermidis. 
Mais, il exist~ d'autres souches productrices de slime : 
S. aureus, Pseudomonas, Acinetobacter, Candida. 

L'analyse du slime chez les Staphylocoques coagulase 
négative ( 162) a montré la présence de carbohydrate 
( 40% ), de protéines (20%) et d'acides aminés dont la 
glutamine. 
La présence de slime est confirmée dans les 
phénomènes d'adhérence. 
Le slime est effectivement un facteur d'adhérence. 

Les bactéries adhérées sont dans de larges proportions 
systématiquement entourées de slime et les souches 
productrices de slime sont le plus souvent incriminée 
dans les infections. (49)(142)(156) 
Son rôle dans la pathogénicité ne fait aucun doute 
puisqu'il correspond à une capsule ce qui assure une 
protection vis-à-vis des systèmes de défense de 
l'organisme (142)(156)(162), des traitements 
antibiotiques (162), et qu'il constitue un milieu 
favorable pour la croissance des germes. 

Le slime est donc un facteur de virulence. 



43 

1.2.2- L'organisme 

Chap.4.2: Adhérence 
bactérienne 

Le rôle de la fibrine a été m1s en évidence (84) : elle 
semble capable de capter une grande quantité de bactéries 
pendant sa formation, et les protège . ensuite de la 
phagocytose. 
Ce phénomène se ferait selon un processus mécanique non 
spécifique. 

La fibronectine serait impliquée dans les phénomènes 
d'adhésion sur support inerte. ( 16 2) 

.1.2.3- Les cathéters 

1.2.3.1- Structure microscopique des cathéters 

Les travaux en microscopie électronique à balayage ou 
à transmission ont montré la présence de défauts sur 
les surfaces interne et externe : fissures, dépressions, 
cavités ... 

La corrélation entre l'importance des irrégularités et le 
taux d'adhérence a pu être prouvée ( 15). 

Les bactéries adhèrent au niveau des irrégularités. 

1.2.3.2- Rôle du support 

L'adhésion des particules sur une surface est fortement 
in fi uencée par des phénomènes d'ordre électrique 
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l'existence d'interactions attractives 
l'action simultanée de ces deux types 
base d'une approche énergétique 
d'adhésion. 

et répulsives, et 
de forces, est à la 
des phénomènes 

Plusieurs modèles ont été proposés pour définir les 
phénomènes physico-chimiques jouant un rôle dans 
l'adhésion bactérienne. 
Deux théories semblent se dégager de ces modèles : la 
théorie DLVO (du nom de ses auteurs DERJAGUIN, 
LAUDAN, VERWEY, OVERBECK) prenant en compte les 
propriétés électrostatiques du système, et la théorie de 
l'énergie libre interfaciale, basée sur le caractère de 
mouillabilité (hydrophilie, hydrophobie) du support. 

En effet, la mouillabilité de la surface intervient ; ainsi, 
on définit le potentiel électrocinétique ou potentiel 
zeta, comme la caractéristique déterminante de 
l'adhésion (17)(18). 

ANTOON et DEXTER montrent, en 1985, le rôle de 
l'énergie libre de surface (in 18). 

1.2 .3 .3- Les plastiques (85) 

BRU (34) montre que les bactéries adhèrent mieux sur 
les plastiques que sur les métaux. 

L'adhérence est différente selon les plastiques : d'après 
BOTTA et coll. (31), le polyéthylène, et surtout, le 
polychlorure de vinyle, ont une adhérence très 
supérieure au Téflon®. 
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En fait, ce dernier présente de gros avantages par 
rapport au PE et au PVC, mais le polyuréthanne donne 
de bons résultats. I1 est de plus en plus utilisé. 

1.2.3.4- Propriétés de surface. Caractéristiques des 
matériaux et additifs 

Les ad di tifs mo di fient les propriétés de base des 
matériaux d'où une différence entre cathéters de même 
matériau. 

Leur action se situe au niveau du caractère hydrophobe 
et de la moui llabilité du cathéter. 

A l'heure actuelle, certains cathéters sont héparinés. 
RUSSEL et coll. ( 164) ont montré que l'héparine 
constituait un substrat pour la fibronectine ce qUI a 
pour conséquence une forte adhérence. 

Les matériaux possèdent une caractéristique qui influe 
sur le caractère hydrophobe (35) : en effet, la présence 
d'0 2 à leur surface a un aspect positif. 

Ainsi, le Téflon®, qui possède beaucoup d'0 2 sur sa 

surface, présente un caractère hydrophobe très faible 
ce qui confirme sa faible capacité à entraîner 
1' adhérence. 
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1.2.4- Autres facteurs 

Chap.4.2 : Adhérence 
bactérienne 

Plus la concentration en substrats est faible, plus les 
bactéries se développent. 

La présence de cations tels que ca++ favorise la formation 
de ponts. 

Ainsi, l'EDTA, chélateur du calcium, empêcherait la fixation 
des bactéries mais ne peut les détacher. 

Une augmentation de la température favorise la fixation. 

La présence d'antimétabolites et 
perturbent la synthèse de la paroi 
l'adhésion. 

d'antibiotiques qui 
bactérienne, diminue 

La technique de pose du cathéter semble intervenir 
également. 

Certains auteurs (130)(140)(164) ont montré que le taux 
d'infections augmentait avec le nombre de jours 
d'implantation. 
Ce paramètre est certainement le plus influant. 

Il régit, en effet, la plupart des autres facteurs abordés 
dans les chapitres précédents. 

MAKI (140) donne des résultats tout à fait probants dans 
son étude semi-quantitative. ( tableau 1) 
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- T ab/eau 1 Influence de la durée d'_lmplantat/on -
d'après MAf<l ( 1 40) 

~ 1 2 3 >4 total 
s 

s 

nombre étudié 47 69 44 90 250 

avec Î 5 5 Î 4 25 
culture positive 2,î% 7,2% Î Î ,4% 15,6% îO% 

. 

avec septicémie 0 0 Î 3 4 
2,3% 3,3% 1,6% 

2- METHODES D'ETUDE 

2.1- Prélèvement du cathéter 

Les résultats ne sont cohérents que si le prélèvement se fait 
dans des conditions définies et reproductibles. 
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Il est effectué dès l'apparition de s1gnes d'infection locaux ou 
généraux. 

2.2- Bactériologie 

Ce sont les méthodes d'étude les pl us anciennes mms les plus 
fréquemment utilisées aujourd'hui en milieu hospitalier car 
elles sont simples à mettre en oeuvre et peu coûteuses. 

2.2.1- Culture en milieu liquide (61) 

Ce fut la première méthode employée. 

C'est une culture dans un bouillon thioglycolate ou 
trypticase-soja à 37°. 
Il faut attendre 72 heures avant de confirmer qu'une 
culture est négative donc que le cathéter est stérile. 

Mais, cette technique présente certains inconvénients :. un 
simple germe de la peau peut donner en bouillon une 
culture positive et les résultats ne permettent pas de 
distinguer une contamination d'une colonisation ou d'une 
infection. 

Ainsi, la culture en milieu liquide est très peu utilisée. 

2.2.2- Culture en milieu solide 
( 14 0) 

technique de MAKI 

C'est, aujourd'hui, la plus répandue. 
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Cette technique est semi-quantitative. 

Chap.4.2: Adhérence 
bactérienne 

La procédure est la suivante : chaque cathéter prélevé est 
transféré sur une boîte de Pétri de 90 mm de diamètre 
contenant une gélose trypticase-soja enrichie de sang de 
mouton. 
Le cathéter sec est roulé sur la boîte en avant et en arrière 
au moins 4 fois, en exercant une légère pression, par 
l'intermédiaire de pinces stériles. 

Le cathéter est ensuite immergé dans un bouillon liquide 
trypticase-soja pour une comparaison. 
La boîte de Pétri est placée à 37°. 

Les résultats sont considérés comme négatifs s'il n'y a 
aucune culture au bout de 72 heures ; 15 colonies ou pl us 
par boîte signifient une culture positive c'est-à-dire une 
infection. 
Si le nombre de colonies est compris entre 1 et 15, on 
considère qu'il y a Absence De Culture Bactériologiquement 
Significative (ou ADCBS). 

L'identification des colonies se fait par les techniques 
classiques de bactériologie (à l'aide des galeries API). 

Cette méthode présente l'avantage d'être reproductible, 
mais l'appréciation du résultat est critiquable. 

En effet, ce résultat pourrait changer si l'on utilisait une 
méthode de décrochage enzymatique. 

On sait actuellement que la trypsine est une enzyme 
capable de décrocher les bactéries de leur support. 
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En réalisant un élu at trypsiné, le pourcentage de colonies 
poussant (après ensemencement par la technique de Maki), 
serait sûrement supeneur à celui obtenu lors de 
l'application seule de la technique de Maki. 

2.2.3- Autres techniques (35) 

Toutes les autres méthodes ont été comparées à la 
technique de Maki. 

2.2.3.1- Examen de la surface interne des cathéters 

Une aiguille stérile est insérée dans le cathéter puis la 
technique de Maki est appliquée sur l'aiguille. 

On peut également injecter du NaCl isotonique stérile et 
ensemencer la solution centrifugée, mais cette méthode 
est plus difficile du fait des aleas de manipulations. 

Ce type de technique n'apparaît pas nécessaire puisque 
la colonisation du cathéter intéresse surtout sa surface 
externe, c'est-à-dire celle qui est en contact direct avec 
l'organisme. 

2.2.3.2- Hémocultures 

Il est effectué un prélèvement de 6 à 8 ml de sang à 
travers le cathéter, avant son retrait. 
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Le sang, prélevé sur anticoagulant, est mélangé à une 
solution de trypticase-soja, puis étalé dans une boîte de 
Pétri. 

On compare avec la technique de Maki. 

2.3- Microscopie 

2.3.1- Microscopie optique 

Cette méthode a été m1se au point par COOPER ( 64) en 
1985 aux USA. 

C'est l'application directe de la coloration de Gram du 
cathéter entier, suivie de son observation au microscope 
optique (objectif xlOO, sous huile à immersion). 

Mais certains cathéters sont opaques, la visualisation n'est 
pas toujours facile (forme cylindrique), les manipulations 
sont minutieuses et il faut observer 200 champs pour 
donner un résultat quantitatif. 

2.3.2- Microscopie électronique (142) (15 6) 

Elle permet de visualiser la topographie de la surface du 
cathéter, c'est-à-dire les irrégularités de surface, et 
d'observer le mode de colonisation bactérienne du matériel. 

La microscopie utilisée est une microscopie par 
transmission ou par balayage ( 4 9). 
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2.4- Aütres méthodes (18)(35) 

2.4.1- Marquage radioactif (15) 

Chap.4.2 : Adhérence 
bactérienne 

Cette méthode consiste à utiliser des bactéries marquées 
(au Carbone 14 ), et à effectuer une mesure de la 
radioactivité à la surface du cathéter à l'aide d'un 
spectromètre à scintillation liquide. 
C'est une méthode fiable, reproductible, ma1s nécessitant 
une méthodologie particulière et des locaux appropnes 
soumis à la loi concernant la manipulation de produits 
radioactifs. 

2.4.2- Etudes in vitro (167) 

Des souches de bactéries connues pour leur capacité à 
adhérer sur des substrats inertes, sont isolées de cathéters 
infectés retirés de patients. 

Elles sont mises en culture dans un bouillon trypticase-soj a. 
Puis, le cathéter est mis en contact avec cette suspension 
pendant 18 heures et, après lavage, on effectue une étude 
soit bactériologique (Maki, bouillon, surface interne), soit 
microscopique (optique, électronique). 

L'intérêt maJeur de cette méthode est que tout est codifié : 
la nature des bactéries, le temps de contact, le milieu de 
culture ... 

Mais, il n'y a aucun contact avec l'organisme ce qm 
empêche toute corrélation avec la clinique. 
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Les tableaux récapitulatifs 2 et 3 permettent de comparer ces 
différentes méthodes. 

3- DISCUSSION 

Le cathétérisme est un acte thérapeutique qui pose un réel 
problème infectieux à tel point que la légitimité de l'acte a été 
remise en cause dans les années 70. 

Le cathétérisme infectieux atteint les cathéters longs mais auss1 les 
cathéters courts. 

])'après cette étude bibliographique, nous avons noté l'importance 
du rôle du support dans les phénomènes d'adhésion. 

En effet, les cathéters de dilatation sont en PE et/ou PVC (le 
ballonnet est souvent en PVC) qui sont des plastiques contenant 
peu ou pas d'02 à leurs surfaces. 

Or, nous avons vu que l'absence d'02 favorisait l'adhérence : les 

cathéters de dilatation semblent être un bon support pour une 
adhésion bactérienne. 

D'autre part, la présence d'additifs (nombreux au mveau du PVC) 
dans ces plastiques améliore le phénomène. 
Les plastifiants modifient considérablement la "mouillabilité" et le 
caractère hydrophobe du support. 

Ainsi, les cathéters de dilatation requièrent un certain nombre de 
qualités pour favoriser le phénomène d'adhérence bactérienne. 



- Tableau 2 Comparaison des différen-tes mé-thodes d'é-tude 
de l'adhérence bac-térienne -

~ AVANT AGE.S INCONVE.NIE.NTS 

Cul-ture en milieu liquide facilité de mise en risque de con1ami-
oeuvre nation par un germe 

de la peau 

Culture en milieu solide: . semi-quardi1ative ne pe rme1 pas 
technique de Maki . reproductible d'évaluer le nombre 

réel de bactéries 
fixées 

E.xamen de la surface . manipulation peu 
interne du cathéter aisée 

. n'explore pas la 
surface externe du 
cathéter 

Hémocu/1ure facilité de mise en 
oeuvre 

Microscopie optique quantitative . pas de visualisa-
tian des ca1héte rs 
opaques 

. visualisation peu 
aisée de la forme 
cyl indri que 

. observation de 
200 champs 



- Tableau J Comparaison des différentes méthodes dJétude 
de /)adhérence bactérienne -

~ AVANT AGES INCONVENIENTS 

Microscopie élecfronique . visualisation de la 
topographie du 
cathéter 

. visualisation du 
mode de colonisation 
bactérienne 

. quantitative 

Méthode radioactive . fiable manipulation de pro-
. reproductible duits radioactifs 

études ln vlfro codification de fous pas de corrélation avec 
les paramètres la clinique 
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Cependant, il ressort de la bibliographie que des différents facteurs 
influençant la fixation, le te rn p s, c'est-à-dire la durée du 
cathétérisme, est le plus important : il est considéré comme facteur 
li mi tant du phénomène. 
En effet, l'intervention des organites cellulaires, des forces 
électrostatiques, la production du slime... dépendent étroitement du 
temps pendant lequel le cathéter se trouve dans l'organisme . . 
Or, de la pose du cathéter de dilatation à la fin du cathétérisme, il 
s'écoule en moyenne 1 heure, soit une durée très courte par 
rapport aux temps vus pour les cathétérismes veineux et artériels 
(de 48 heures à quelques semaines voire quelques mois). 

Il est alors probable que l'adhérence bactérienne ne soit pas un 
problème majeur pour le nettoyage des cathéters de dilatation. 

Cependant, il serait intéressant d'envisager la mise au point d'un 
protocole· de récupération des cathéters et leur étude 
bactériologique (avec, s'il y a lieu, une corrélation clinique), pour 
confirmer la moindre importance du phénomène d'adhésion 
bactérienne sur le réemploi des cathéters de dilatation 
coronarienne. 

Plusieurs protocoles d'étude sont envisageables voire combinables. 
L'idéal serait de travailler sur des cathéters neufs, mais cela 
représenterait un coût non négligeable. 
Aussi, nous proposons de travailler sur des cathéters utilisés, 
nettoyés, séchés et stérilisés. 

L'objectif est de réaliser une mesure qualitative et quantitative de 
l'adhérence grâce à la technique de Maki que l'on cumulera avec 
une méthode de décrochage enzymatique afin d'améliorer le 
comptage. 

La contamination des cathéters sera volontaire. 
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Les souches bactériennes seront choisies en fonction de leur 
capacité à adhérer. 

Ainsi, nous suggérons d'utiliser des souches de Staphylococcus 
epidermidis (qui présente une très forte adhérence), de 
Staphylococcus aureus (du fait de sa pathogénicité), d'Escherichia 
coli (son mode d'adhérence est différent et, ne produisant m 
microcolonies, ni slime, elle peut servir de "témoin"). 

Le protocole bactériologique pourrait se présenter comme suit 
(figure 8) : 

Préparation de la suspension bactérienne : 
mise en culture des bactéries dans un bouillon trypticase-soja, 
centrifugation, 
lavage du culot avec une solution tampon (entre chaque 

lavage, centrifugation et reprise du culot), 
. -mise en suspension du dernier culot dans la solution tampon 
et ajustement à ·une concentration déterminée. 

Contact cathéter/suspension bactérienne : le cathéter est coupé en 
plusieurs morceaux (partie distale, ballonnet, partie proximale, 
intersection des différentes voies, embouts). 
Ces morceaux sont placés dans des suspensions pendant 18 heures 
à 37°C. 

- Elimination des bactéries non adhérentes : grâce à un rinçage 
avec du sérum physiologique. 
La vérification de l'efficacité de ce nnçage se fera par la mise en 
culture du dernie:r rinçage. 

- Mise en évidence de l'adhérence : technique de Maki : chaque 
segment de cathéter est roulé d'avant en arrière 4 fois, dans une 
gélose trypticase-soja enrichie de sang de mouton. 



- figure 8 Protocole d'étude de l'adhérence bactérienne -

1. Préparation de la suspension bactérienne : 

bouillon 

centrifugations 
+ lavages + 

centrifugations 
trypticase-soJa ___. ___. 

culture de bacréries 

2. Contact cathéter/ suspension : 

--- -o-----.. - .... .... .. ... 
.. .. - -.... .. .. .. .. - .... ....... ----___ 0 ____ _ 
...... .. .... --- ---- .. --.. - .. ... - .. .. .. .. .. .. .. .. .. 
.................. .... 
...................... 

_____ :E ______ li _______ mil ______ li _______ mil _______ Iii _______ -t~{:}tt 
------------ -------------------------------·------- ----- .. ------------- ---------------------------- -- ----------------------------------------------------- ------- ---- ---- -· ................................ ................................ .. ................................... .... ...... 

mise en suspension 
du dernier culot _.. 

cathéter 

découpage 

mise en culture 

suspension 
bactérienne 

étuve • 1 8 heures à Jrc 



- figure 8 : suite -

J. Mi se etl évidetJce de l' adhéretJce : 

G ~ G ~ G ~ G 

\ 1 
····a··· ---- ------ ---- .. ---- .. .. .. -.. .. .. .. 

... .... .. .. .. .. 

···a···· ---.... --.. - ..... ...... .. .. .. .. .. .. .. -- .. .. .. .. .. .. .. .. 
étuve : /8 heures à Jrc 

......................... 

4. Comptage des colotJies : 
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La boîte de Pétri est placée à 37°C pendant 18 heures, temps au 
bout duquel on effectuera un comptage. 
La technique peut être améliorée 
enzymatique préalable par de la trypsine 

grâce à un décrochage 
ou de la pronase. 

On notera la marque du cathéter étudié (composition) afin de 
corréler éventuellement l'adhérence et le matériau. 

Du fait du fort caractère hydrophobe du PE, on pourra s'attendre à 
une forte adhérence au niveau des cathéters fabriqués dans ce 
matériau. 

Nous pouvons envisager d'autres études une cinétique 
bactérienne (retrait du cathéter de la suspension bactérienne au 
bout de 2, 6, 8 heures ... ), une microscopie électronique de 
l'extérieur et de l'intérieur du cathéter ... 

Mais, le problème de la réutilisation du cathéter de dilafation se 
situerait plus au niveau de la lumière du cathéter que de sa surface 
externe. 
Il faudrait en effet couper le cathéter dans le sens de la longueur. 
Or, la gaine métallique l'entourant rend difficile ce travail. 

Du fait de l'aspiration de sang par les cardiologues en début 
d'intervention, et du fait du reflux à l'extrémité distale, le 
phénomène d'adhérence peut être envisagé au niveau de la 
lumière (même si le temps de contact est court). 

Il serait dans ce cas souhaitable d'étudier l'adhérence au sem du 
cathéter : le protocole décrit ci -dessus pourrait alors s'appliquer ici; 
il suffirait d'injecter dans la lumière du cathéter la suspensiOn 
bactérienne. 
Après un temps de contact à définir, il serait possible d'effectuer 
un examen de la surface interne du cathéter en insérant dans la 
lumière une aiguille stérile, puis en appliquant la technique de 
Maki sur cette aiguille. 



Nous terminerons en notant 
résistantes à l'action des 
adhérentes car : 
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que les spores adhérentes sont plus 
désinfectants que les spores non 

- les microorganismes en suspension dans un liquide ont une aue 
de contact avec un désinfectant en solution plus grande que les 
microorganismes qui adhèrent à une surface solide ; 

- la diffusion de molécules de désinfectants est plus rapide dans un 
liquide que dans une couche muqueuse ou une capsule entourant 
un microorganisme. 

Ainsi, en ce qui concerne le nettoyage du cathéter, une simple 
agitation manuelle (assurant ainsi un décrochage manuel) 
permettrait probablement d'enlever les microorganismes qm se 
sont déposés, mais ne pourrait suffir à éliminer ceux qui ont 
adhéré. 

Ajoutons qu'une adhérence pathogène pourrait être bloquée par la 
présence d'antibiotiques au sein de la matière, mais cela risque de 
sélectionner des souches résistantes. 

4- CONCLUSION 

Cette étude bibliographique a montré que l'adhérence 
bactérienne est un phénomène de grande importance en milieu 
hospitalier. 

Elle est soumise à 

- des facteurs liés au germe contaminant lui-même, notamment les 
propriétés de surface de la bactérie et la production de slime ; 
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- des facteurs liés à l'organisme comme la présence de fibrine, de 
calcium, la concentration en substrats, en antibiotiques... ; 
- des facteurs liés au cathéter lui-même : il ressort ainsi que la 
qualité du support (état, matériau, présence d'ad di tifs ... ) est 
déterminante pour l'adhérence bactérienne ; 
- enfin, d'autres facteurs tels le lieu d'insertion et la technique de 
pose semblent intervenir à un certain degré. 

Les différentes méthodes d'étude de ce phénomène (techniques de 
bactériologie, techniques de microscopie) permettent d'évaluer le 
degré d'adhérence sur les cathéters. 

Mais le facteur limitant la fixation bactérienne est la durée du 
cathétérisme. 
Une étude pratique pourrait infirmer ou confirmer l'hypothèse 
selon laquelle le phénomène d'adhérence bactérienne ne présente 
pas de problème majeur dans la réutilisation des cathéters de 
dilatation. 

Qu'en est-il de l'adhérence plaquettaire? 
Un travail bibliographique et technique sur ce sujet seraient à 
en v1sager. 



4.3 . Pyrogènes 
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Le terme pyrogène signifie en grec "e!lgelldrer le feu". 
En 1865 ont été observées des réactions fébriles à la suite 
d'injections parentérales. 
En 1875, SANDERSON désigne les substances hyperthermisantes 
comme étant des pyrogènes. 

Du point de vue clinique, la pyrogénicité se déclare lors d'une 
injection, après un temps de latence, par des frissons, une cyanose, 
un pouls rapide, une dyspnée, associes à une température 
supérieure à 40°C, des céphalées et des douleurs lombaires. 
Ce tableau clinique peut aboutir à la mort chez des personnes 
fragilisées. 

En 1922, SEIBERT (165) définit les pyrogènes comme étant soit des 
bactéries mortes. intactes ou désintégrées, pathogènes ou non, soit 
des produits du métabolisme bactérien, c'est-à-dire des endotoxines 
ou exotoxines. 

Dès 1942, le contrôle biologique des pyrogènes est imposé chez le 
lapin par la Pharmacopée américaine, et en 1949, par la 
Pharmacopée française. 

En 1989, le terme endotoxine est adopté en remplacement de 
pyrogène : on parle désormais de "recherche d'endotoxines" pour 
tout contrôle d' apyro génici té du matériel et des solutés 
injectables. ( 14) 

Nous nous proposons de faire le point sur ces endotoxines, leurs 
méthodes d'étude et l'application de ces méthodes aux cathéters de 
dilatation. 
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1- RAPPELS SUR LES PYROGENES 

1.1- Les pyrogènes 

De nombreuses substances sont mises en cause dans les 
phénomènes de pyrogénicité : virus, prostaglandines, protéines, 
Mycobactéries, algues, stéroïdes, cytostatiques, polynucléaires ... 

Les. "pyrogènes" retrouvés lors d'infections à la suite d'injections, 
s'avèrent être produits par des bactéries à coloration de Gram 
négatif, type Escherichia coli, Salmonella, Serratia, Pseudomonas: 
les termes "pyrogène" et "endotoxine" étaient utilisés 
indifféremment, mais depuis mars 1989, un texte dicte l'emploi 
précis du terme "endotoxine". 

1.2- Propriétés générales (102) 

Les principales propriétés des endotoxines sont les suivantes : la 
pyrogénicité et la libération des pyrogènes endogènes, le choc et 
la toxicité létale, une immunogénicité avec production 
d'anticorps spécifiques, une activation du complément, du 
facteur Hageman, du plasminogène et des macrophages, une 
libération et une sensibilisation à l'histamine, une agrégation 
plaquettaire, l'induction de facteurs stimulant la synthèse de 
prostaglandines, la formation d'un gel avec le lysat 
d'amoebocytes de Limulus. (68)(80) 
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1.3- .Structure (102) 

1.3.1- Structure générale 

La composition des "pyrogènes" a été présentée au 
Symposium de Londres (1975). (139) 

D'après LUDERITZ et coll. ( 13 9), c'est un complexe 
protéino-phospho-lipido-polysaccharidiq ue, dont la partie 
essentielle est la partie lipo-polysaccharidiq ue ou L P S, 
correspondant à l'antigène somatique 0 des bactéries Gram 
négatif, et qui est responsable de l'activité endotoxinique. 

La localisation du LPS à la surface de la membrane 
bactérienne expliquerait que ces LPS soient accessibles aux 
anticorps et, plus généralement, aux cellules 
immunocompétentes qui leur correspondent. (schéma 3) 

1.3.2- Structure du LPS 

Il est composé d'un polysaccharide qui porte la spécificité 
antigénique, et du lipide A, étudié par LUDERITZ et coll. 
(138), qui est la partie biologiquement active. 

LUDERITZ et coll. ont montré que le lipide A pouvait 
être transformé en facteur immunogène, représentant ainsi 
la partie biologiquement active. 



Schéma 3 Enveloppes externes des bactéries Gram négatif -

LPS endotoxines 

) lipoprotéines 

peptldoglycane 

lipoprotéines 

cytoplasme 

paroi 

membrane 
cytoplasmique 
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1.4- Mécanisme d'action pour induire la fièvre 

Le temps de latence entre l'injection et les premiers signes a 
fait supposer aux chercheurs que l'endotoxine agissait 
indirectement en libérant un pyrogène endogène à partir des 
granulocytes, des monocytes, des macrophages provenant de 
l'exsudat du péritoine. D'autres cellules sont mises en jeu : 
cellules de Küppfer, macrophages alvéolaires. 

COOPER (63) propose le mécanisme suivant 

l'interaction des pyrogènes exogènes (endotoxines) 
cellules du système réticulo-endothélial, entraîne la 
de pyrogènes endogènes qui agissent ensuite 
préoptique de l'hypothalamus antérieur en induisant 
requis pour élever la température corporelle. 

avec des 
production 
sur l'aire 

le stimulus 

DINARELLO (78) schématise amsi le mécanisme d'action des 
endotoxines (schéma suivant) : 



1 pyrogènes exogènes 

(virus, bactéries, 
champignons ... ) 

63 

+ 
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cellules. de phagocytose 

' 
(neutrophiles, monocytes, 
éosinophiles, Küppfer, 
macrophages ... ) 

leucocyte activé 

nouveau DNA 

~ transcription 

nouveau mRNA 

~ traduction 

pyrogènes endogènes 

~ passage dans circulation 

centre de thermorégulation 

FI EVRE 

- Mécanisme d'actioh des endotoxines -
d'après DINAR.E.LLO (74) 
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Le pyrogène endogène induirait la synthès.e et la libération de 
prostaglandines E (les PG E 2 ) qui, en retour, agiraient sur les 
cellules du ceryeau pour initier la réponse fébrile. 

2- METHODES D'ETUDE DES ENDOTOXINES 

La pyrogénicité est un indicateur de la présence d'endotoxines ; c'est 
un effet mesurable de cette endotoxine. L'élévation de température 
a été utilisée historiquement comme un signe de l'infection ou de 
l'inflammation. 

Différents tests de détection ont été m1s au point. 

2.1- Méthodes de détection in vivo (131) 

2.1.1- Méthode officielle 

Elle est inscrite à la Pharmacopée française Xème 
édition.( 15 9) 

2 .1.1.1- Principe 

Ce test est basé sur la mesure de l'élévation de la 
température rectale chez le lapin après injection de 
pyrogènes bactériens. 
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L'essai est effectué sur 3 lapins et selon les résultats, 
peut être répété jusqu'à concurrence de 4 groupes (12 
lapins au total). 

L'essai est déclaré satisfaisant si la somme des 
élévations de température des 3 lapins ne dépasse pas 
1°15 c. 

Il est refusé si elle est supérieure à 2 °65 C. 

Un second lot de 3 lapins doit être utilisé si la somme 
des élévations de température est comprise entre 1°15 
et 2°65. 

2.1.1.2- Choix des lapins 

Ce sont des lapins néo-zélandais ou fauves de Bourgogne, 
mâles ou femelles, pesant au moins 1,5 kilogrammes, 
nourris par un régime alimentaire approprié. 

2 .1.1.3- Détermination de la températur~ 

Elle se fait soit par thermomètre, soit par un dispositif 
électrique, mais celui -ci est délicat à manier et surtout 
coûteux. 
La prise 
minutes, 
en trainer 

de température ne doit pas prendre plus 
car une immobilisation prolongée 

une hypothermie. 

de 2 
peut 
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2.1.1.4- Conduite de l'essai 

Un essai préliminaire est effectué 1 à 3 jours avant le 
test, avec un soluté isotonique de Na Cl, pour tester 
l'hyperactivité du lapin. On fait une mesure de la 
température initiale 40 minutes avant l'injection, et une 
prise de température à 30 min d'intervalle on 
détermine la moyenne des 2 valeurs. 

Si la différence de température entre les 2 lectures est 
de +0,2°C, on exclut les lapins. 

L'injection se fait dans la veme marginale de l'oreille. 
Elle sera lente mais ne durera pas plus de 4 mn. 

La quantité à InJecter est supérieure à 0,5 ml et 
inférieure à 10 ml/kg. Le produit injecté doit être à 
38°5 c. 

La mesure de la température concernant l'essai se fait à 
intervalles réguliers de 30 mn à partir de 90 mn avant 
l'injection et pendant 3 heures après l'injection. 

On ne tiendra compte que de la température maximale 
trouvée dans les 3 heures qui suivent l'injection. 

Il faut noter qu'une réponse positive peut être due à 
d'autres facteurs que la présence d'endotoxines. 
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2.1.1.5- Discussion 

2.1.1.5.1- Les lapins 

Il faut 3 semaines d"'acclimatation" des animaux. 
Ils doivent peser au moins 1,5 kg. Ainsi, on ne peut 
utiliser des lapins adultes de race naine. 
Les lapins ne sont pas vaccinés : il faut prendre des 
mesures prophylactiques pour éviter des épidémies. 

2.1.1.5.2- Le matériel 

Les sondes doivent êtrè vérifiées avec un 
thermomètre-étalon. 
Sont exclues toutes prises de température par 
contact avec la peau ou par captage du rayonnement 
thermique sans contact avec l'animal. 

2.1.1.5.3- L'essai préliminaire 

Il n'existe pas de soluté pyrogène de référence. 

L'étalon international est la Shigella (1958) ma1s est 
inactivé par le soluté physiologique (153). 
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2.1.1.6- Limites du test (91) 

On travaille sur un petit nombre d'animaux : la valeur 
statistique est-elle parlan te du point de vue biologique? 

L'absence d'étalon nécessiterait de tester les lapins 
avant de les utiliser. 

Le personnel qui manipule doit être expérimenté. 

On doit travailler à température et degré hygrométrique 
constants. 

Le lapin est un animal fragile, craintif, sujet à des 
coccidioses ou à la gale : il faut des cages adaptées. 

Il est plus sensible que l'homme 'aux réactions pyrogènes 
quand il s'agit de faibles élévations thermiques, mais 
moins sensible quand le niveau des pyrogènes est élevé. 

Les pyrogènes sont immunisants les ammaux 
deviennent résistants après des injections répétées. 

Le test coûte envuon 300 à 400 frs. 

2.1.1.7- Valeur du test 

Le test sur lapins rend compte du mveau de propreté de 
la préparation. 
Il tient compte de tous les alea et impondérables de 
fabrication. 



69 Chap.4.3 : Pyrogènes 

Un certain nombre d'autres tests représentent une 
alternative à celui-ci. 

2.1.2- Test à l'épinéphrine (in 131) 

L'épinéphrine produit des nécroses hémorragiques qua nd 
elle est injectée dans la peau de l'abdomen du lapin, 4 
heures après l'injection intraveineuse d'endotoxines. 
Ii n'y a pas de nécrose chez les lapins non traités par 
l'endotoxine. 

L'épinéphrine potentialise donc l'action de l'endotoxine. 

Mais ce test nécessite l'utilisation de beaucoup d'animaux. 

2.1.3- Mortalité de l'embryon de poulet (in 131) 

Ce test est basé sur la sensibilité accrue des embryons aux 
endotoxines. 
Mais il nécessite des embryons, certaines conditions 
d'incubation, des observations fréquentes. 

2.2- Méthodes de détection 111 vitro (in 131) 

2.2.1- Numération leucocytaire 

Elle est de 13000 globules blancs (GB)/mm3 sur des lapins 
placés dans des conditions données. 
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La présence d'endotoxines est signalée par la diminution des 
GB: 4000, puis 4 heures après l'injection, une 
hyperleucocytose accompagnée d'une fièvre. 

2.2.2- Hyperleucocytose du lapin 

Des formes jeunes cellulaires apparaissent sur des animaux 
traités par les endotoxines (même si la fièvre est enrayée 
par un antipyrétique). 

Cet essai est intéressant pour l'étude d'un médicament 
antipyrétique. 

2.2.3- Le test NBT 

ou NitroBleu de Tétrazolium. 

La culture de granulocytes humains en présence 
d'endotoxines et de NET permet la formation de granulations 
bleues. 

On effectue un comptage au microscope. 

2.2.4- Le test bactériologique 

La solution stérilisée est mise en culture et passée sur une 
membrane filtrante : on effectue un comptage des colonies. 
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Mais il faut un laboratoire de bactériologie, des techniciens 
et 48 h d'incubation. 

2.2.5- Le test Limulus ou LAL (7)(102) 

2.2.5.1- Principe ( 10 2) 

LEVIN et BANG (135) ont montré que le taux de 
gélification du lysat d'amoebocytes (cellules de 
l'hémolymphe du Limulus - crabe dit "fer à cheval"-), 
était proportionnel à la concentration d'endotoxines 
ajoutée au lysat. 

Ils ont suggere que cette réaction soit utilisée comme un 
essai pour le dépistage d'endotoxines. 

2.2.5.2- Historique (7)(102) 

2.2 .5 .2 .1- Le Limulus 

En 1885, W.H. HOWELL décrivit la gélification du 
"sang" du Limulus. 

LOEB reprit, au début du siècle, les travaux de 
HOWELL (137). Ainsi, LOEB, ALSBERG et CLARK (6) 
observèrent la coagulation de l'hémolymphe d'un 
invertébré marin. 
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Cet animal s'appelle le Limulus 
trouve dans le golfe du Maine et 
Il s'agit d'un arthropode, de 
mesurant à l'âge adulte environ 
atteindre plusieurs kilos. (figure 

polyphemus ; il se 
du Mexique. 
couleur vert-olive, 
60 cm, et pouvant 
9) 

Sa dénomination commune est "horse shoe crab" 
(crabe fer à cheval). 

Des ancêtres communs, tels les tribolites, 
l'euryptéride ou scorpion de mer géant, ont été 
retrouvés par les paléontologistes, qui les ont datés à 
l'ère cambrienne, c'est-à-dire il y a 500 millions 
d'années. 

2.2 .5 .2 .2- Découverte du principe 

Dans les années 50, BANG (21) découvre l'agent 
responsable de la gélification du sang du Limulus, et 
met en évidence l'effet toxique de bactéries marines 
sur le sang du crabe. 

Il reproduit cet effet toxique en 1956, en injectant 
des endotoxines de bactéries marines : il se produit 
une coagulation intravasculaire mortelle, et l'effet se 
situe au niveau des amoebocytes. 

Il fut très vite évident 
accidents pyrogènes 

que la plupart sinon tous les 
relatifs à des traitements 

intraveineux et à beaucoup de maladies 
bactériennes, étaient dûs aux endotoxines. 



- figure 9 Limulus polyphemus -
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La présence nécessaire èies amoebocytes pour la 
gélification fut prouvée par BANG et LEVIN en 1964. 

Les amoebocytes seraient vecteurs d'un polypeptide, 
le "coagulogène", qui peut se polymériser sous la 
forme finale d'un gel irréversible. 

L'importance du rôle des cations (Ca++) sera noté en 
1979 (171). 

2.2.5.2.3- L'endotoxine (120) 

Elle se présente comme une composante structurelle 
de la membrane cellulaire d'un vaste groupe de 
bactéries dites à réaction de Gram négatif (G-). 

Quand les bactéries se développent, elles diffusent 
constamment des endotoxines. 

Quand elles meurent, des quantités supeneures sont 
libérées dans l'eau d'où la contamination possible 
des solutions pharmaceutiques. 

2 .2.5.3- Test et préparation (102) 

Le test LAL (ou Limulus Amoebocyte Lysat test ) a 
été préparé dès 1971. 
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Actuellement, de nombreux laboratoires fournissent ce 
test ou une de ses variantes. 

Généralement, le "lysat est préparé comme suit 

- saignée d'un Limulus mature, en bonne santé, par 
ponction au coeur ; 

concentration et lavage des amoebocytes 
- lyse des cellules par effets osmotiques ; 

séparation du réactif liquide, des débris cellulaires 
- mise sous forme àe lyophylisat pour plus de stabilité. 

2.2.5.4- Mécanisme d'action du test ( 10 2) 

La température n'est pas usuellement un effet 
dangereux de l'endotoxine. 

Il est possible que le LAL mesure une fonction plus 
importante de cette endotoxine : sa capacité à activer 
des systèmes enzymatiques variés ; ce qui peut produire 
chez l'homme des effets physiopathologiques et causer la 
mort. 

Une détermination de l'endotoxine basée sur un LAL 
positif peut être d'une importance plus grande que le 
fait d'être pyrogénique. 

Ainsi, la formation d'un gel avec le LAL peut 
généralement . être considérée comme une réaction de 
coagulation enzymatique montrant des similitudes avec 
la coagulation chez les animaux supérieurs (179). 
( schéma 4) 



endotoxine 

proenzyme 

75 Chap.4.3 : Pyrogènes 

- Schéma 4 : Processus de coagula-tion du lysat 
dJamoebocytes de Llmulus -

d'après YOUNG et coll. ( 179) 

Ca+++ 

(du LAL) 

coagulogène (du LAL) 

enzyme active 
coagulante 

___....~ 1 
coaguline 
insoluble 

1 
caillot insoluble 

+ 
peptide 
1 i b re 

On note l'intervention des cations bivalents (Ca++ rn ais 
aussi Mn++ ou Mg++) pour l'activation (de même que lors 
des phénomènes d'hémostase chez l'homme). 

Le proenzyme du LAL peut être activé en présence 
d'endotoxine (ou d'une préparation de lipide A) et de 
ca++. 
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L'enzyme active coagulante produite appartient au 
groupe des sérines-estérases et est similaire à la 
thrombine ou à la trypsine. 
Quand l'enzyme active coagulante agit sur le 
coagulogène, il y a libération d'un peptide C soluble et 
d'une coaguline insoluble qui se polymérise pour former 
un caillot. 

2.2.5.5- Problèmes posés par le LAL 

2.2.5.5.1- Choisir une méthode (27)(102)(119) 

Une des difficultés pour intégrer le test LAL dans un 
programme de contrôle de qualité, est de décider 
quelle méthode LAL utiliser. 

Il existe actuellement 4 méthodes de base 

la gélification 
la turbidimétrie (spectrophotométrie) 
la colorimétrie (dosage des protéines) 
la méthode chromogénique. 

Ce sont les seules actuellement agréées par la Food 
and Drugs Administration (ou FDA) aux USA. 

D'autres méthodes ont été décrites : néphélométrie 
(turbidimétrie), méthode sur lame (variantes de la 
gélifie a ti on), cinétique ( turbidimé trie), des 
microméthodes de gélification ( 15 1), les 
radioisotopes (coagulogène marqué à l'iode 125), les 
méthodes immunologiques. 
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La méthode de gélification du LAL a été adoptée par 
la Commission Européenne de la Pharmacopée en 
tant qu'essai LAL des endotoxines ( 62). 

2.2 .5.5 .2- Standardtsation et validation 
(102)(120)(126) 

Le test LAL mesure une activité endotoxinique et 
non une quantité pondérale d'endotoxine. 

Seule l'endotoxine de référence doit être exprimée 
en unité d'activité. L'endotoxine de contrôle ne doit 
être exprimée qu'en unité pondérale. 

La standardisation CS E. 1 RSE. c'est-à-dire Standard 

de Contrôle par rapport à Endotoxine de Référence, 
va donc permettre de connaître dans les conditions 
du laboratoire et avec un lot de lysat donné, le ratio 
de conversion unité d}activitél unité de poids. 

- Les standards d'endotoxines (120)(122) 

Le lysat est sensible à une grande variété 
d'endotoxines (135). 

Ainsi, la réactivité des différentes endotoxines 
par rapport au LAL a été comparée. 
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Actuellement, il existe 4 standards d'endotoxines 
principaux utilisés avec le LAL : 

. E. coli 055 :B5 

. E. coli 0113:HlO:K 

. Shigella dysenteriae 

. Salmonella abortus equi. 

L'inconvénient de la disponibilité de tous ces 
standards est qu'il est pratiquement impossible 
de comparer les résultats de laboratoires 
utilisant des standards différents. 

Tous les standards cités· varient en potentiel 
comparés au LAL ce serait à cause des 
conditions de culture des bactéries, des 
procédures d'extraction, du degré de pureté de la 
préparation. 

Ils varient non seulement selon leur type (à 
cause des différences chimiques de la molécule 
de LPS), mais aussi selon les lots, notamment à 
cause du manque de précision dans les contrôles 
des conditions de stockage, d'humidité, des 
additifs ... 

Du fait de cette variabilité, la meilleure solution 
serait de rendre immédiatement disponible un 
standard d'endotoxines très stable, assez puissant 
et très uniforme d'un flacon à l'autre. 



79 Chap.4.3 : Pyrogènes 

Ainsi, tous les laboratoires pourraient comparer 
leur propre standard d'endotoxines (nommé 
Standard de Contrôle d'Endotoxine ou CS E.) avec 
l'endotoxine de référence (ou R S E. ), et 
pourraient comparer leurs résultats en utilisant 
des unités relatives. 
La FDA s'est orientée dans cette direction. 

L'Organisation Mondiale de la Santé a adopté un 
étalon international d'endotoxines, et défini 
l'Unité Internationale d'Endotoxine : 
elle est définie comme l'activité de 100 pg 
d'étalon EC-5 * ( 62). 

* EC pour E. coli 0113:H10:K (standard de la 
FDA), et 5 pour le numéro du lot. 

- Référence. LAL (120)(121)(122) 

La question des différents 
d'endotoxines examinée, étudions 
variabilité entre les préparations de 

standards 
celle de la 
LAL. 

Cela pose un réel problème car les réactivités 
relatives des lots seuls de LAL avec les différents 
standards d'endotoxines, ne sont pas tout à fait 
uniformes : 
ainsi, 2 lots de LAL ayant le même étiquetage 
basé sur EC-5, ne peuvent pas tout le temps 
donner des résultats semblables quand ils sont 
expérimentés avec un standard autre que EC-5. 
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Une comparaison de AS E. à CS E. s'est donc avérée 
nécessaire. 
Un certificat de comparaison de AS E. 1 cs E. est 

donné pour tous les lots de LAL. 
Il faut bien noter que toute combinaison AS E.; cs E. 

est spécifique du lot LAL. 

On obtient ainsi un taux de conversiOn (fourni 
pour chaque coffret) : l'étalon AS E. est donné en 
EU/ml, et les contrôles CS E. en ng/ml, 

d'où un ratio ASE.;CSE. en E.Uitlg. 

- Variabilité acceptable (122) 

Une variabilité du 
acceptable avec 
coagulation en gel. 

simple au double est l'erreur 
la méthodologie d'une 

Il faut aussi noter qu'une fois 
valeur portée sur l'étiquette 
utilise pour tous les essais et 
exécutés avec ce LAL. 

le lot validé, la 
est celle qu'on 
tests quantitatifs 

En ce qui concerne la méthode chromogénique, 
l'affirmation du fabricant est l'erreur acceptable. 

Mais cela nécessite une technique expérimentale 
parfaite. 
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2.2 .5 .5.3- Tests. préparatoires (123) 

Une fois la méthode validée, il est nécessaire 
d'effectuer certains tests. 

Il faut tout d'abord décider de la sensibilité qu'on 
choisit. Puis on valide cette sensibilité. 
Reste à mettre en oeuvre le test 
d'inhi bi tion/acti v a ti on q u1 permet d'écarter la 
présence d'inhibiteurs ou d'activateurs dans le 
produit à tester. 

Le test préliminaire d'inhibition (ou TPI ) permettra 
de déterminer la concentration du produit à utiliser. 

- Validation de la sensibilité 

La méthodologie est décrite dans un 
"LAL-Update" du Laboratoire Amilabo. 
La sensibilité déterminée ne doit pas être 
différente de plus ou moins une dilution au demi 
de la sensibilité annoncée (c'est-à-dire dans des 
limites de 0,5 À à 2 À, où À est la sensibilité 
annoncée). 
Tous les résultats (points finaux) sont exprimés 
en EU/ml, et la sensibilité déterminée est la 
moyenne des résultats expérimentaux. 

Une formule assez complexe permet de calculer 
la déviation standard (ou SD ). En fonction du 
résultat, il sera peut-être nécessaire de refaire 
des séries de tests. 
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- Test d'inhibition/activation ( 12 3) ( 12 4) 

De même, la méthodologie est décrite dans un 
LAL-Update de Amilabo. 

En général, la procédure pour démontrer 
l'absence d'inhibition et d'activation consiste en 
une comparaison de la détermination d'une 
endotoxine standard dans de l'eau apyrogène, 
avec la détermination de cette endotoxine 
standard dans le produit. 

Si les résultats de cette comparaison sont 
identiques, le produit "a subi avec succès" le test. 

Mais pour obtenir de bonnes conditions de 
travail, il est recommandé de pratiquer 
auparavant un test préliminaire d'inhibition ( ou 
TPI ). 
Ce dernier ne remplace pas le test 
d'inhibition/activation, mais comme l'activation 
est plus rarement rencontrée, le TPI permet de 
déterminer rapidement la concentration du 
produit à utiliser pour ce test. 

Ainsi, la concentration n'inhibant pas la 
réaction, le test d'inhibition/activation peut être 
conduit. 



83 Chap.4.3 : Pyrogènes 

. Le test préliminaire d'inhibition 

Le niveau d'inhibition d'un échantillon sur le 
test LAL est facilement déterminable en 
comparant une série de dilutions de 
l'échantillon auxquelles on a ajouté de 
l'endotoxine, avec une série de dilutions de 
l'échantillon sans ajout d'endotoxine. 

. Procédure du test d'inhibition/ activation 

Il est essentiel de noter que le pH du 
mélange LAL-échantillon doit être compns 
entre 6,0 et 7,5. 
Si ce n'est pas le cas, on utilisera de l'acide ou 
de la soude apyrogène, ou un tampon 
approprié. 

Puis, on s'attachera à calculer la Dilution 
Maximum Valide (ou MVD ). 

Le calcul de la M V D détermine la plus grande 
dilution que l'on peut pratiquer sur une 
solution qui donnera un test LAL positif si 
une quantité pyrogénique d'endotoxines est 
présente dans la solution non diluée : c'est la 
dilution maximale au-delà de laquelle on ne 
peut aller. 

On calcule une valeur intermédiaire, la 
Concentration Maximale Valide (ou M V C ) . 
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On a: 

"A dose 

MVC = 

f< 

où À. = sensibilité du LAL en EU/ml 

f< = limite de tolérance en EU /kg 

Ainsi 

concerdration du produit 
MVD = 

MVC 

On obtient un entier qui est un facteur de 
dilution. 
exemple: MVD = 10 indique qu'une dilution 

au 11 10 ème est autorisée. 

nb le seul paramètre pouvant vaner est la 
sensibilité "A. 

2.2.5.5.4- Inhibiteurs et activateurs (102)(124) 

Les plus courants sont les inhibiteurs. 
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On trouve 

. le pH du mélange produit-LAL (pas que du 
produit) : le pH optimum est de 6,5 à 7,5 ; si pH < 5,4 
ou si pH > 9, il n'y a aucune réaction visible ; 
. les sels : l'absence de cations bivalents tels le ca++ 
affecte la réactivité 
. l'alcool et les solvants organiques, ce qui oblige à 
éviter toute désinfection du goulot du flacon avec de 
l'alcool ; 
. le silicone ; 

les chélatants 
. les inhibiteurs de sérines-estérases ; 
. les détergents, car les tensioactifs qu'ils contiennent 
bloquent l'endotoxine ; 

certains produits de contraste iodé 
. certains antibiotiques ... 

Ainsi, avant d'effectuer l'essai du LAL, la Commission de 
la Pharmacopée européenne demande de vérifier 
l'absence de facteurs d'interférences, la sensibilité du 
lysat, et que le matériel utilisé n'absorbe pas les 
endotoxines (62). 

2.2.5.5.5- Problèmes liés aux plastiques (125) 

Du fait de leur thermoformation à 
température (ce qui détruit facilement 
endotoxines), ils devraient lo giq uemen t 
exempts d'endotoxines. 

haute 
les 

être 
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Mais la manipulation de ces plastiques est souvent 
excessive et se fait dans des conditions mal 
contrôlées avant emballage et stérilisation finale. 
Cela entraîne un risque potentiel de contamination 
du matériau par l'endotoxine. 

Signalons qu'une stérilisation à l'oxyde d'éthylène ou 
à la chaleur humide sous pression ne détruit pas 
l'endotoxine. (125) 

Les plastiques les plus couramment rencontrés dans 
l'industrie pharmaceutique sont le polypropylène, le 
polystyrène, le polyéthylène et le polychlorure de 
vinyle. 
Un certain nombre de problèmes peuvent exister 
avec ces plastiques (et d'autres) dans l'application 
du test LAL ou lors d'extraction de l'endotoxine des 
articles médico-chirurgicaux. 

- Le dosage des articles médico-chirurgicaux 

Deux tests sont préconisés 

. la démonstration de la sensibilité du LAL 

. la démonstration de l'absence d'inhibition ou 
d'activation sur l'article à tester. 

A l'heure actuelle, aucune information sur la 
manière de désorber l'endotoxine de la surface 
des matériaux n'est disponible. 
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La difficulté à recouvrer cette endotoxine et 
l'absence d'incidents pyrogéniques liés à 
l'utilisation de matériel à usage unique, ont 
conduit Amilabo à penser que l'endotoxine 
absorbée non recouvrable (en suivant les 
recommandations du "Guideline") des articles en 
plastique, stériles et propres, n'est pas un risque 
pour la santé. (125) 

Plus importante est la présence d'inhibiteurs du 
test LAL dans les éluats : on ne connait pas 
précisément la nature chimique de ces 
inhibiteurs. 

Il a été suggéré que les plastifiants inhibaient le 
test. 

- Résumé 

Des études sont actuellement en cours sur les 
comportements de plastiques provenant de 
fabricants ou de lots différents d'un même 
fabricant, vis-à-vis du test. 
Mais il faut rester vigilant, et pratiquer avant 
tout test LAL sur les plastiques, un test 
d'inhibition/ac ti va ti on. 

2.2.5.6- Précautions particulières à prendre (131) 

L'eau pour préparation injectable (ou eau ppi), solvant 
du lysat, doit être d'une qualité exceptionnelle. 
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Les réactifs doivent être agités, mais il est recommandé 
de "ne pas agiter vigoureusement, éviter la formation de 
mousse du lysat" (le réactif LAL est un mélange de 
protéines ; or, les protéines sont dénaturées par une 
agitation trop forte ; le blanc d'oeuf en est ·Un exemple 
significatif). 

Il faut éviter toute vibration une fois les réactifs 
reconstitués et durant l'incubation des tubes. 

Le matériel ne doit pas contenir de détergents. Il faut 
valider sa méthode avec du matériel testé (cf chapitre 
précédent) : attention à la qualité des tubes utilisés pour 
le dosage. 

Enfin, la manipulation doit être parfaitement aseptique. 

2.2.5.7- Faux positifs et faux négatifs (121)(131) 

La contamination de la verrerie et des solutions témoins, 
une mauvaise manipulation à la lecture (cassure du gel 
qui ne se reforme plus), une mauvaise préparation des 
témoins de contrôle, peuvent être à l'origine d'erreurs 
d'interprétation . 

. Mais il faut savoir que les résultats faux négatifs sont 
facilement mis en évidence et maîtrisés par l'usage des 
tests d'inhibition. 

Par contre, le concept de faux positifs peut être 
facilement confondu avec un phénomène d'activation. 
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2.2.5.8- Qualités du 'LAL (93) 

2.2 .5 .8 .1- Sensibilité 

C'est la capacité d'un test à donner des réactions 
positives en présence du matériel que l'on teste. 

Elle est 15 à 20 fois supeneure à celle de l'essai sur 
lapins. Le LAL détecte 5.10-5 ng/ml d'endotoxine. 

2.2.5.8.2- Spécificité 

C'est la capacité d'un test à donner des réactions 
positives uniquement avec le matériel testé. 

Ce test détecte surtout les bactéries Gram - et très 
peu les bactéries Gram +. 

2.2 .5 .8 .3- Reproductibilité 

Elle a été confirmée par des essa1s effectués en 
parallèle entre le LAL et le test sur lapins, sur 
différents produits. 

2.2 .5 .8 .4- Stabilité 

Lyophylisé, il est stable pendant 1 an. 
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Mais cela commence à poser problème quand il est 
reconstitué. 

2.2.5.8.5- Rapidité et facilité d'emploi 

Concernant la technique même du test LAL, elles ne 
sont plus à prouver. 

Il n'en est pas de même pour la validation du 
procédé. 

2.2.5.9- Applications du LAL (93)(102)(131) 

2.2 .5 .9 .1- Applications au contrôle industriel 

Ce test est utilisé pour le contrôle : 

- des solutés massifs, bien que l'essai sur lapins 
reste la méthode officielle ; 
- des produits de contraste : une ultrafiltration peut 
lever l'inhibition de ces produits sur le test ; 

des produits biologiques et dérivés du sang 
- des matières premières et de l'eau ppi ; 
- des solutés pour hémodialyse ; 

des produits radioactifs injectables le LAL 
est de manipulation plus rapide, d'où l'avantage de 
pouvoir contrôler des radioéléments de période 
courte, de limiter les problèmes d'irradiation. 
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2.2 .5 .9.2- Autres applications (in 131) 

Elles sont nombreuses : 

contrôle des vaccins viraux, étalonnage des vaccins 
microbiens, contrôle de pureté des milieux de 
culture cellulaire, contrôle des solutés en nutrition 
parentérale, recherche d'endotoxines des infections à 
Gram - au niveau du LCR, diagnostic différentiel des 
méningites purulentes, contrôle de la verrerie ... 

2.3- Comparaison entre le LAL et l'essai sur lapins 
(27)(102) 

FUSSELIER et LAGODSKY (93) ont comparé ces tests en 
mentionnant leurs avantages et inconvénients. (ta b 1 eau 4) 

3- ELIMINATION DES ENDOTOXINES (125)(131) 

Il est plus facile de préparer des solutés apyrogènes que d'éliminer 
des pyrogènes d'un produit fini. 

3.1- Adsorption sur charbon actif 

Il retient les pyrogènes. On effectue ensuite une filtration et on 
élimine la substance adsorbante. 



Tableau 4 : Comparaison test sur lapins/test LAL -

d'après fUSSE LI ER et LAGODSf<Y ( 9 3) 

TEST SUR LAP 1 NS TE.ST LAL 

1 NCONVtN/f.NTS 

. sen si bi! ité variable fo!lctio!l 
des jours et des saiso!ls. 
. variatio!l des températures 
de base des lapi!ls. 
. test lo!lg et onéreux . 
. certai!lS produits !le SO!lt pas 
acceptés ou do!l!lent des 
réactio!ls no!l i!lterprétables . 
. possibilité de se!lsi bi! i sati O!l s 
et de chocs . 
. résistance vis-à-vis de 
certai!les endotoxi!les . 
. mai!ltena!lce très importa!lte 
e!l matériel et perso!l!lel. 

. détectio!l pri!lcipaleme!lt des 
endotoxines de germes Gram -. 
. ne permet pas de se faire u!le 
idée sur la toxicité des produits. 
. il existe des illhibiteurs du test . 
. pas e!lcore reco!l!lu e!l fra!lce. 

AVANT AGE.S 

. test in vivo, correspo!ldant 
au moi!ls e!l 1ère approche, 
à u!l test de toxicité aigüe. 
. se!lsibilité du lapi!l voisi!le 
de celle de l'homme. 
. détecte des substa!lces 
hyperthermisa!ltes qui 
pourraie!lt !le pas être 
des e!ldotoxi!les. 

. seul procédé officiel e!l fra!lce. 

. test ill vitro . 
. se!lsibilité, rapidité. 
. facilité d'emploi . 
. détection des e!ldotoxi!les da!ls 
des préparatio!ls 
hype rthermisa!ltes . 
. volume de produit utilisé, faible 
. besoi!l limité e!l place, matériel, 
perso!lnel . 

. coût e!lviro!l 3 fois moi!ls 
important que le test ill vivo. 
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Mais, cette technique présente l'inconvénient de retenir les 
principes actifs. 

3.2- Traitement par les oxydants 

On peut utiliser l'eau oxygénée ou les hypochlorites pour 
dépyrogéner les solutions de sels minéraux. 

3.3- Autres méthodes (in 131) 

Elles sont relativement nombreuses : filtration sur amiante (mais 
s'est révélée cancérigène), ultrafiltration, résines échangeuses 
d'ions, chromatographie, chauffage en milieu acide ou alcalin, 
électroosmose, conservation prolongée, chaleur sèche. 

4- DISCUSSION 

Les cathéters de dilatation, comme tout matériel à usage unique, 
sont présentés en emballage "à usage unique, apyrogène, ne devant 
pas être restérilisé". 

La réutilisation, envisagée pour des raisons économiques, nécessite 
de présenter un matériel prêt à l'emploi, dans des con di ti ons 
similaires. 

L'apyrogénicité est donc un facteur à évaluer. 
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L'étude bibliographique montre la diversité des méthodes de 
détection des endotoxines. 
Les 2 méthodes les plus courantes restent l'essai sur lapins, seule 
méthode officielle en France, et le test LAL. 

Le test LAL se révèle être plus facile et plus rapide à· effectuer au 
niVeau de la technique proprement di te, de sen si bi li té, 
reproductibilité, fiabilité et stabilité meilleures, nécessitant une 
maintenance nettement moins lourde, moins chère... que l'essai sur 
lapins. 

Mais ces nombreux avantages sont couverts par la difficulté de mise 
au point du protocole : la variabilité des standards d'endotoxines, 
celle des préparations de LAL, là nécessité d'effectuer un certain 
nombre de tests préalables, de les valider, rendent la mise en 
oeuvre de ce test relativement complexe. 

De plus, il est apparu que de nombreux facteurs risquaient 
d'interférer à tout moment avec le test : la présence d'inhibiteurs, 
parfois d'activateurs, l'adsorption des endotoxines sur les 
plastiques ... 

Ainsi, les conditions de manipulation influent sur le résultat de 
l'essai : après avoir standardisé et validé le protocole au sein du 
laboratoire, il est absolument nécessaire que les conditions 
opératoires ne varient pas : le moindre changement de matériel, de 
lieu, de température, de manipulateur... oblige à refaire une 
standardisation et une validation de son protocole. 

Nous avons noté, dans la liste d'inhibiteurs éventuels du test, la 
présence des détergents or le nettoyage des cathéters passe 
obligatoirement par l'utilisation de ces détergents. 
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La stérilisation à l' oxyde d'éthylène, faisant suite au nettoyage, ne 
résout pas le problème puisqu'elle ne détruit pas l'endotoxine. 

Quant à l'adsorption sur le matériau, elle pose un réel problème, 
d'autant plus que l'on se place ici dans le cadre d'une réutilisation 
on ne cannait pas le degré de contamination initiale du matériel. 

De plus, un certain nombre d'auteurs affirment que ce test est 
inopérant pour déceler des pyrogènes d'origine autre 
qu'endotoxinique. Bien que la grande majorité des réactions 
pyrogènes soit imputable à des contaminations bactériennes, on ne 
peut négliger les autres origines. 
D'ailleurs, leur possibilité d'existence est corroborée par quelques 
résultats positifs chez le lapin et négatifs par le LAL. 

Une détection des endotoxines par le LAL sur les cathéters de 
dilatation paraît ainsi relativement difficile à mettre en place. 

Il faudrait avant tout s'intéresser à éliminer le problème . des 
détergents et celui de l'adsorption sur les plastiques. Il apparait, à 
ce mveau, qu'un rinçage du cathéter avec du lauryl sulfate de 
sodium, pourrait "décrocher" les endotoxines du plastique. 

L'équipe de l'unité INSERM 37 de Lyon, dirigée par Rosy ELOY, 
s'attache à l'heure actuelle à mettre au point ce test afin de 
rechercher les endotoxines au niveau des cathéters de dilatation. 

Face aux difficultés de standardisation du LAL, il serait possible 
d'envisager une recherche des endotoxines par l'essai sur lapins : ce 
test présente, en effet, l'avantage d'être un test in vivo, utilisant un 
animal dont la sensibilité est proche de celle de l'homme. 
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Il reflète la totalité intrinsèque de la réponse pharmacologique des 
pyrogènes et est significatif pour attester de l'innocuité chez 
l'humain. 

Mais le résultat dépend étroitement de la sensibilité du lapin. De 
plus, des problèmes subsistent et restent à résoudre : les détergents 
et l'adsorption sur les plastiques. 

Il serait cependant intéressant de pouvou réaliser les 2 tests en 
parallèle. 

5- CONCLUSION 

La recherche des pyrogènes a été rendue obligatoire pour la 
première fois aux Etats-Unis en 1942 par la Pharmacopée 
américaine ; la France et de nombreux autres pays ont smv1 après. 

Le nettoyage des cathéters de 
restérilisation et leur réutilisation -
sécurité pour le patient. 

dilatation et donc, leur 
doit apporter le maximum de 

La présence de pyrogènes endotoxiniques 
négligeable et on ne peut sous-estimer leur 
d'une réutilisation. 

apporte un risque non 
présence éventuelle lors 

Nous avons ainsi fait le point sur ces substances. 

Après avmr décrit les pyrogènes (de leur ongme à leur structure), 
leur mécanisme d'action, nous avons relevé les différentes méthodes 
de détection actuellement en oeuvre. 
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Deux tests se dé.gagent de l'ensemble : l'essai sur lapins et le test du 
Limulus ou LAL. 
Le premier est un test in vivo, tandis que le second est un test in 
vitro. 

Leurs études respectives nous ont amenés à les comparer. Les 
avantages et inconvénients de chacun ne permettent pas de citer un 
test idéal. 

Mais, pour des raisons de coût, de facilité de technique, le LAL 
s'avère être le test à utiliser pour détecter les endotoxines à la 
surface des cathéters de dilatation. 

Il serait intéressant de pouvoir dépister la présence d'endotoxines 
sur du matériel qui doit être réutilisé, malgré tous les problèmes liés 
à cet essa1. 

Pour cela, il faudrait découvrir une véritable endotoxine de 
référence, fiable, stable et puissante, un moyen d'éviter l'inhibition 
induite par les détergents, un procédé de désorption des 
endotoxines de la surface des plastiques. 

Ainsi, après avou étudié le nettoyage, l'adhérence bactérienne et 
les pyrogènes, paramètres influençant la qualité du matériel 
médico-chirurgical, nous pouvons aborder le chapitre concernant les 
problèmes liés à la stérilité et à la stérilisation de ce matériel 
médico-chirurgical. 



4.4. Stérilité, Stér ili sati on 
à l'oxyde d'éthylène 



1- GENERALITES 

1.1- Notion de stérilité 

1.1.1- Définitions (4) 
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La stérilisation est l'opération permettant d'inactiver 
durablement les microorganismes portés par des milieux 
inertes contaminés sans altération définitive du produit et 
permettant d'aboutir à l'état de stérilité. 

Son efficacité doit permettre d'abaisser le taux de 
biocontamination par un nombre n de puissance de 10 au 
moins égal à 6. 

La stérilité est l'état dans lequel se trouve un objet à partir 
duquel on ne peut pas, statistiquement, mettre en évidence 
la reproduction de microorganismes. 
On cherche, en général, à conserver cet état par un 
conditionnement approprié. 

Notons que cette définition de la stérilisation par les 
normes AFNOR peut induire en erreur. 
En effet, il faut combattre l'idée qui consiste à croire qu'un 
objet sale et contaminé, une fois stérilisé, est exempt de 
germes. 

Il faudrait plutôt lirs que la stérilisation est un ensemble 
de méthodes et de moyens visant à éliminer tous les 
microorganismes vivants portés par un objet parfaitement 
nettoyé (3 6), c'est-à-dire un objet dont la contamination 
initiale est la plus basse possible. 
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La notion de contamination initiale sera développée 
ultérieurement. 
On admet, en fait, que la stérilisation est un procédé 
capable d'abaisser le taux de contamination initiale en 
dessous d'un seuil déterminé, soit un germe pour un 
milliard. 

D'après l'Association des Pharmaciens d'Industrie du 
Matériel Médico-Chirurgical et Apparentées (ou 
APIMMCA) (16), un état stérile est défini en théorie par 
l'absence de microorganismes revivifiables. 

1.1.2- Notion de stérilité et de stérilisation du 
matériel médico-chirurg ical 

Le passage de la notion abstraite de stérilité à la pratique 
de la stérilisation se fait sur tois types d'éléments 

- les caractéristiques de l'agent stérilisant, 
- le choix du contrôle bactériologique, 
- la performance de la méthode de stérilisation (9 9). 

Nous aborderons ces éléments dans les chapitres suivants. 

1.2- Législation 

1.2.1- La Pharmacopée française IXème édition (157) 

Elle cite les quatre procédés de stérilisation couramment 
employés 
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- la chaleur, 
- la filtration, 
- le contact avec les gaz, 
- les rayonnements ionisants, 
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mais ne développe que les méthodes de stérilisation à 
l'oxyde d'éthylène et aux rayonnements ionisants. 

1.2.2- Les additifs à la IXème édition (158) 

L'additif n° 20, relatif à l'essai de stérilité, est incorporé à la 
Xème édition de la Pharmacopée française. 

L'additif n° 37 définit les conditionnements. 

L'additif n° 47 modifie les délais de péremption du 
matériel médico-chirurgical stérilisé à l'oxyde d'éthylène 
ou par les rayonnements ionisants. 

1.2.3- Les notes techniques Propharmacopoea (150) 

Certaines sont incluses dans des monographies (51, 57). 

1.2.4- La Pharmacopée française Xème édition (159) 

Différentes monographies ont été intégrées à cette édition : 
une monographie sur les papiers de conditionnement (les 
différents types de papiers employés selon le procédé de 
stérilisation), une monographie sur les essais de stérilité et 
la stérilité (protocole de l'essai). 
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différentes techniques 
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stérilisation ( 40) ( 47) 

1.3.1- Cinétique de destruction microbienne (16) (97) 
(112) (17 5) 

Nous avons vu que l'efficacité de la stérilisation dépend du 
nombre initial de germes : 
elle est d'autant plus efficace que le degré initial de 
contamination microbienne de l'objet à stériliser est plus 
faible. 

Ainsi, quel que soit le mode de stérilisation, il s'agit de 
détruire le nombre maximum de germes pathogènes et non 
pathogènes. 

La détermination des courbes d'inactivation des 
microorganismes permettra de mettre en place les 
différents paramètres nécessaires pour garantir l'efficacité 
du procédé de stérilisation. 

La figure 10 (175) montre une décroissance exponentielle 
correspondant à la destruction des bactéries. 
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nombre de germes revivifiables 
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temps 

La courbe, représentée de façon logarithmique, devient une 
droite ( f 1 gu re 1 1 ) . 
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d'après GALTIE.R (94) 

N = nombre de germes revivifiables 

Cette courbe de survie permet de déterminer le temps de 
réduction décimale, noté DT : c'est le temps nécessaire pour 

diviser par 10 la population initiale de germes, ou bien 
pour détruire 90% de la population initiale. 
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Ainsi, il existera toujours une probabilité définie de 
retrouver des germes survivants. 

1.3.2- Etude de la contamination initiale 
(36)(112)(175) 

Nous avons vu que ce concept était d'une grande 
importance. 
Cette étude a pour but de déterminer le statut 
microbiologique de l'objet avant stérilisation. 

Elle doit répondre à des critères qualitatifs : l'identification 
des germes présents sur des articles permet d'apporter des 
corrections au niveau de la production (Bonnes Pratiques 
de Fabrication), et des critères quantitatifs : la connaissance 
du nombre de germes présents dans le lot à considérer 
ainsi que la résistance de ces germes à l'agent de 
stérilisation permettent une approche logique de la 
garantie de stérilité d'un article. 

1.3.3- La stérilisation par la chaleur (71)(95)(97) 

1.3.3.1- Chaleur humide · autoclavage 

C'est la méthode la plus utilisée car la plus efficace et la 
pl us fiable pour les produits supportant des 
températures supérieures à 1 00°C. 
Le principe est simple : en présence de vapeur d'eau, 
les spores bactériennes sont hydrolysées à une 
température de 120°C en un temps relativement court. 



-Figure 12 Ancien modèle d'autoclave -

d'après G4 L1 1E. R. (95) 

A tJtÔCLAVM do .M . éhàirtbérland fHlH!' 1 n ~fr: ri li~n f iot1 
des h. r.1\1illon~ d :H1~ ln \·apt•ttr h t Hi"; "i'rr~rril rn r:uirrr 
r·ou;;tè htd~~ . ntéé coütrrdr iriobil~. f" rl1101 llr!' it ~fl!'rl"

. jninl!ï, mnhnmèlfe li iltdicnll i•ns tltrrrnnmNri • JII"~. snn
prip~ !ln sùtP-lf;i )1nhiè1' !nlét·ir!ltr ~ i1 h1il r~ mi·fnlli ' lll'', 
fournènti êit lôle:H'rê hr!'ll t' tll; il f?:t7. (0!! . ïl\. 

F i ~r . :1. 

Docttlll cnt ex fr ;lit du cntnloguc 1 Rg q d C' 1:t Snc il: fl: Wlf ;_SNEG G 
deve nu e ult é rieurem e nt ln Société u :()lii ·: UX 



i05 Chap.4.4 : Stérilité, 
Stérilisation à l'OE 

L'action conjuguée de l'humidité et de la chaleur 
permet la dénaturation des protéines bactériennes par 
hydrolyse. 

L'AFNOR indique des durées théoriques pour la phase 
de stérilisation en fonction de la température : 

15 min. à 121 oc 
10 min. à 126°C 
3 min. à 134°C. (5) 

Les conditions optimales sont de 15 minutes à 121 oc 
(condition de référence, note technique n ° 187). 

Les paramètres de stérilisation sont la vapeur d'eau, la 
température et le temps. 

1.3.3.2- Chaleur sèche 

C'est une méthode qui consiste à exposer à l'air les 
objets à stériliser pendant un temps relativement long, 
plus d'une heure, à des températures élevées, entre 
160° et 200°C, et à la pression atmosphérique. 

La chaleur en présence d'oxygène provoque l'oxydation 
et la détérioration des protéines bactériennes. 
Son utilisation est limitée aux objets résistants à la 
chaleur mais sensibles à l'humidité instruments 
métalliques en acier inoxydable et verreries. 

Les paramètres de stérilisation sont -la température et 
le temps. 
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1.3.4- La stérilisation par les gaz 

1.3.4.1- Oxyde d'éthylène (47)(51)(52)(71)(97)(99) 

Cette méthode est réservée aux objets ne supportant 
pas des températures supérieures à 80°C et ne pouvant 
donc pas être stérilisés par la chaleur humide. 
Il s'agit essentiellement du matériel thermosensible 
comme les matières plastiques. 

Cette technique. est soumise à une réglementation très 
stricte du fait des propriétés et de la toxicité du gaz 
(circulaire du 7 décembre 1979). 

L'oxyde d'éthylène agit par alkylation des constituants 
de la matière vivante : acides nucléiques, protéines. 

Une désorption est nécessaire avant utilisation du 
matériel stérile. 

Les paramètres de stérilisation sont la concentration en 
oxyde d'éthylène, la température de la charge à 
stériliser, le taux d'humidité relative et la durée 
d'exposition de l'agent stérilisant (ou le temps de 
contact). 

Nous aborderons dans 
"Stérilisa ti on à l'oxyde 
cette méthode. 

un chapitre intitulé 
d'éthylène", le détail de 
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1.3.4.2- Formaldéhyde (47)(71)(97) 

Cette méthode est utilisée principalement pour la 
désinfection des locaux et des objets tels que la literie, 
les vêtements et le matériel respiratoire, mais aussi 
pour la stérilisation des objets non poreux et de faible 
volume. 

Le formaldéhyde a le même mode d'action que l'oxyde 
d'éthylène (alkylation des protéines), mais est plus 
réducteur. 

Il y a aussi un temps de désorption à respecter. 

Les paramètres de stérilisation sont les mêmes que 
ceux de l'oxyde d'éthylène. 

1.3.5- La stérilisation par les rayonnements ionisants 
la radiostérilisa ti on (71)(97)(9 9) 

C'est une technique qui permet de traiter un article sans 
élévation de la température et ceci à travers un emballage 
unitaire étanche, quelles que soient la nature et la 
technologie de cet emballage. 

Ce procédé met en oeuvre l'effet bactéricide des 
rayonnements ionisants découverts par MINCK en 18 96. 

Ils opèrent par des lésions au niveau des protéines et des 
acides nucléiques, inhibant ainsi la multiplication cellulaire 
des germes. 
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Deux types de rayonnements sont actuellement utilisés : 

- le rayonnement y, la source est généralement du Cobalt 

60, 
- les électrons produits par des accélérateurs électriques. 

La dose de rayonnements actuellement recommandée est 
de 2,5 Mrad (ou 25 kGrey = 25 kGy). 
En raison de la nature du procédé, cette technique n'est 
réalisée que par des établissements spécialisés (industries) 
soumis à une législation rigoureuse. 

Le choix de la dose est basé sur la contamination initiale, la 
radiosensibilité des germes et la marge de sécurité 
recherchée. 

. .. 

Les con di tionnemen ts (13) (19) (3 6) (96) (97) (14 7) (17 5) 

1.4.1- Choix d'un emballage 

" Le choix du conditionnemerd est un des maillons 
essentiels concourant à la sécurité de l'acte 
thérapeutique utilisant le matériel " (145). 

Ainsi, MOLLET montre l'importance du conditionnement 
dans la stérilisation qui ne pourra être réellement efficace 
que si ce dernier permet : 
- la pénétration de l'agent stérilisant, 
- la conservation de la stérilité lors du stockage et du 
transport. 
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A l'heure actuelle, le conditionnement du 
médico-chirurgical doit être conforme à l'additif n° 
IXème édition de la Pharmacopée française (158). 

matériel 
37 à la 

Le choix d'un emballage est fonction de la nature, la 
destination et les conditions d'emploi des objets stérilisés, 
de la technique de stérilisation. 

1.4.2- Emballages souples (97) 

1.4.2.1- Les papiers de stérilisation 

Ils sont différenciés selon leur utilisation pour la 
stérilisation (159) : 

- par la chaleur humide papier crêpé ou papier de 60 
g/m 2 de type B ; 
- par l'oxyde d'éthylène papier de 60 g/m2 de type A 
ou papier de 80 g/m2 de type B. 

Ils sont employés soit en feuilles pour former des 
paquets opératoires, soit en sachets papier/papier ou 
papier /plastique. 

1.4.2 .2- Les matières plastiques 

Ce sont surtout les polyesters (PET), le polyéthylène 
(PE), le polypropylène (PP) et le polychlorure de vinyle 
(PVC), souvent associés sous forme de complexes type 
PE/PET ou PP/PET. 
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A chaque méthode de stérilisation sont réservés 
certains plastiques : 

- chaleur sèche : PE ; 
- autoclavage : PP et PP/PET 
- gaz : PE, PP/PET et PVC ; 
- rayonnements : PE et PE/PET. ( 4 0) 

Ils sont employés sous forme de sachets, pelables ou 
non, mais aussi sous forme de blisters ou d'étuis. 

1.4.2.3- Les sachets 

Ils sont constitués de deux feuillets de nature variable 

- papier pur (non enduit), 
- papier enduit, 
- plastique. 

On différencie les sachets à soufflets et les sachets 
pelables thermosoudables. 
La fiabilité des sachets est liée essentiellement à la 
qualité des soudures. 

1.4.3- Emballages rigides (97) 

Il s'agit des conteneurs métalliques, récipients qui, une fois 
fermés, permettent la circulation de l'agent stérilisant, et 
après stérilisation, le maintien de la stérilité. 
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Ils s.ont particulièrement employés po~r les charges de 
volume ou de poids important, et surtout au niveau des 
blocs opératoires où les instruments peuvent être 
regroupés en fonction du type d'intervention chirurgicale 
envisagée. 

Le conditionnement du matériel médico-chirurgical stérile est 
par conséquent un facteur essentiel pour la conservation de 
l'état stérile. 

Mais d'autres facteurs interviennent également : le stockage, le 
transport et la distribution des objets stérilisés. 

2- VALIDATION D'UN PROCEDE DE STERILISATION 

D'après la note technique Propharmacopoea no 187 
procédé de s-térilisa-tion do if êfre validé ... ". 

"chaque 

La validation est l'étude menée afin de démontrer que ce procédé 
permet d'atteindre l'état stérile (note technique no 188 ). 

La probabilité d'avoir un article non stérile est désignée comme 
étant le Niveau d'Assurance de Stérilité (ou SAL ). 

Celui-ci est défini à 1 o- 6. Selon 
médico-chirurgical, ce SAL, compris 
considéré comme acceptable.(l6). 

l'usage du matériel 
entre 1o-3 et 10-6, est 
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2.1~ Contrôle du procédé les contrôles de stérilisation 
( 16 )( 3 6 )( 4 7 )( 71) ( 9 2 )( 9 5) ( 9 7 )( 112) ( 17 5) 

2.1.1~ Contrôles physico~chimiques (16)(36)(97) 

2.1.1.1- Contrôles physiques propre me nt dits 

Ils permettent de vérifier le bon fonctionnement de 
l'appareil. 

Les paramètres étudiés (température, temps, pression) 
peuvent être contrôlés par des thermomètres, 
minuteries, manomètres... et sont enregistrés sur des 
graphiques. 

2.1.1.2- Contrôles physico-chimiques 

Ils complètent les contrôles physiques, grâce à l'emploi 
d'indicateurs, placés à l'intérieur ou à l'extérieur de la 
charge, dont la couleur varie en fonction d'un ou 
plusieurs paramètres de la stérilisation. 

2 .1.1.2 .1- Les indicateurs de passage 

Ils ne témoignent que de la température maximum 
atteinte. 
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Ils se présentent sous la forme de rubans· 
indicateurs (papiers adhésifs ou non, imprégnés de 
colorants de nature variable), de pastilles colorées, 
de tubes témoins à point de fusion, ou d'indicateurs 
liquides contenus dans des petits tubes. 

2.1.1.2.2- Les intégrateurs 

des paramètres : Ils tiennent compte de l'ensemble 
température, temps, vapeur 
l'autoclave), concentration du gaz 
relative (pour l'oxyde d'éthylène). 

d'eau (pour 
et humidité 

Ce sont des indicateurs "support papier". 

On trouve des indicateurs à virage (présence d'une 
encre colorée), des indicateurs à fusion et migration 
(présence d'une cire sur un papier de 
chromatographie). 

Ils servent surtout pour l'autoclave et l'oxyde 
d'éthylène. 

2 .1.1.2 .3- Le test de BOWIE-DICK 

Il permet d'apprécier la pénétration de la vapeur 
(qui doit être rapide et complète) au sein de la 
charge, l'évacuation correcte de l'air par la pompe 
à vide et la bonne étanchéité de l'enceinte de 
stérilisation. 
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Ce test est constitué d'un papier imprégné d'une 
encre en stries circulaires concentriques qui vire au 
noir après autoclavage, d'une façon homogène si la 
pénétration de la vapeur d'eau a été correcte au 
centre de la charge. 

2.1.2- Les indicateurs biologiques (16)(97) 

Ce sont des préparations de microorganismes réparties sur 
un support convenable. 

Les spores recommandées sont : 

- pour la vapeur : Bacillus stearothermophilus 
- pour la chaleur sèche : Bacillus subtilis var. niger 
- pour l'oxyde d'éthylène : les deux espèces 
- pour les rayons : Bacillus pumilus (pour 2,5 Mrad). (97) 

Ils permettent d'effectuer un contrôle d'efficacité. 

Le choix des spores et leur concentration sont guidés par la 
note technique Propharmacopoea n° 187 (150). 

Ces indicateurs se présentent soit sous forme de 
bandelettes de papier imprégnées de spores désséchées, 
soit sous forme de tubes en polystyrène ou d'ampoules 
scellées, dans lesquels ont été déposées des spores, et 
contenant des milieux de culture additionnés d'un 
indicateur coloré. 

Après le cycle de stérilisation, ils sont placés dans 
l'incubateur. 
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Tout développement microbien met en évidence une 
stérilisation incorrecte. 

Ces indicateurs offrent une bonne garantie dans le contrôle 
de la stérilisation mais demandent un temps de réponse 
relativement long : 24 à 48 heures pour les tubes, et 7 
jours pour les bandelettes. 

2.2- Contrôle du produit contrôle de stérilité (16)(36) 
( 4 7) ( 71) ( 9 2) ( 9 6) ( 9 7 )( 10 6) ( 112) ( 117) ( 12 7) ( 14 4) 

L'essai de stérilité est une méthode dont 
que les articles soumis à l'essai 
microorganismes re vi vifiables. 

le but est de montrer 
sont indemnes de 

En pratique, l'essai ne ·peut être utilisé pour indiquer 
que le Niveau d'Assurance de Stérilité adéquat a été atteint 
(16). 

Il consiste en la mise en culture des .objets stériles. 
Il est défini dans la Xème édition de la Pharmacopée française 
(159) qui précise le protocole d'essai et ses applications. 

Mais du fait : 

- de la grande hétérogénéité de chaque lot, 
- du nombre important de prélèvements à effectuer, 
- de la fréquence de ce contrôle, 

de la lourdeur et de la délic.atesse de mise en oeuvre, 
- du temps de réponse nécessaire (7 jours pour le milieu au 
thioglycolate, 14 jours pour les milieux de Sabouraud), 

ce contrôle n'est jamais effectué systématiquement en milieu 
hospitalier à chaque cycle de stérilisati·on. 
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Les paramètres de cet essai sont la constitution des milieux de 
culture, la durée d'incubation et la température d'incubation. 

2.2.1- Méthodologie (112)(127)(144)(159) 

2.2.1.1- Précautions à prendre 

Il faut éviter et éliminer tout risque de contamination 
accidentelle du produit au cours de l'essai (utilisation 
de hottes à flux .laminaire, manipulation aseptique, 
port de gants et masque stériles ... ). 

2.2.1.2- Choix des milieux de culture 

Ce sont des milieux de culture convenant au 
développement de bactéries aérobies et anaérobies, et 
aux champignons. 

La Pharmacopée française préconise les milieux au 
thioglycolate, les milieux à l'hydrolysat de caséine et de 
soja. 
Pour les recherches mycosiques, on utilisera le milieu 
de Sabouraud. 

2.2.1.3- Durée d'incubation 

Un temps d'incubation de 7 jours permet de déceler les 
germes contaminants (15 9). 
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En industrie, les lots sont mis à incuber pendant 14 
JOUIS. 

2.2.1.4- Température d'incubation 

On fera incuber à 30-35°C les milieux destinés à la mise 
en évidence des bactéries, et à 20-25°C ceux destinés à 
déceler les champignons et moisissures. 

2.2.2- Contrôle des milieux de culture (112)(117) 

On effectuera un contôle de stérilité et un contrôle de 
fertilité sur les milieux utilisés. 

2.2.3- Stockage des milieux de culture (112)(117) 

Ils doivent être stockés dans un endroit propre, non 
poussiereux, pendant un temps maximum de quatre 
semaines, à une température de 20-30°C. 

2.2.4- L'essai proprement dit (112)(159) 

Deux méthodes sont mises à notre disposition : la filtration 
sur membrane ou l'ensemencement direct sur milieu 
nu tri tif. 
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2.2.4.1- La filtration sur membrane (105)(159) 

La Pharmacopée française precise dans sa monographie 
sur l'essai de stérilité, les conditions requises pour cette 
méthodologie·. 

On peut ainsi contrôler les solutions aqueuses, les 
poudres solubles, les huiles et solutions huileuses, les 
pommades et crèmes. 

2.2.4.2- L'ensemencement direct du milieu de 
culture 

Il peut être fait soit pour les liquides, soit pour les 
solides. 

2.2.5- Interprétation des résultats 

Au bout de 7 jours d'incubation, 
manifestation de croissance, le produit 
à l'essai de stérilité. 

s'il n'y a aucune 
à examiner satisfait 

Par contre, s'il existe une trace de prolifération 
microbienne, le produit ne satisfait pas à l'essai, à moins de 
répéter cet essai et de prouver que la contamination a pour 
origine une erreur de manipulation. 
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Cet essai peut se révéler intéressant pour vérifier l'état 
d'un matériel entreposé depuis longtemps, voire périmé, ou 
pour apprécier l'efficacité d'un emballage et sa résistance 
au cours du temps (96). 

2.2. 7- Limites du test (112) 

2.2. 7.1- Erreurs par défaut 

Citons l'appréciation visuelle du développement 
microbien, la taille de l'échantillon. 

2.2.7.2- Erreurs par excès 

Ce sont surtout les erreurs inhérentes aux techniques 
bactériologiques (risques de contamination extérieure 
intervenant au cours de la mise en culture). 

2.2.8- Discussion 

La stérilisation du matériel médico-chirurgical tient une 
place importante dans l'hygiène hospitalière. 

Nous avons vu les rôles importants du conditionnement et 
des contrôles pour la validation du procédé. 
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Le maintien de la stérilité reste, en effet, un souci majeur 
pour les pharmaciens hospitaliers qui ont la responsabilité 
des méthodes et des contrôles de stérilisation. 

La qualité du stockage et de la manutention des sachets 
stériles relève de l'information dispensée au personnel des 
services de soms. 

Celui-ci doit, en effet, savoir tout ce qui relève de la 
stérilisation d'un matériel, de son nettoyage à son 
utilisation en passant par tous les paramètres pouvant 
nuue à la bonne conservation de ce matériel la 
température, les effets de la lumière, l'humidité, les effets 
mécaniques, les effets chimiqUes (échanges gazeux). 

Pour ce qui est des cathéters de dilatation, il est nécessaire 
qu'ils subissent un contrôle de stérilité après le ur 
stérilisation à l'oxyde d'éthylène. 

Mais plusieurs problèmes se posent à ce sujet : il faudrait 
avoir validé un protocole de décontamination/stérilisation 
sur le matériel utilisé avant d'effectuer ce contrôle. 

Nous avons vu comment se faisait le nettoyage des 
cathéters au sein du service d'an-giographie du C.H.R.U. de 
Grenoble. 
Il faudrait effectuer cet essai après la stérilisation à l'oxyde 
d'éthylène, mais plusieurs problèmes peuvent être 
soulevés : 

- quel est l'impact de la stérilisation à l'oxyde d'éthylène 
sur la qualité du matériel? Nous aborderons ce sujet 
ultérieurement ; 
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- comment effectuer l'essai de stérilité complet (deux 
milieux de culture) sur un même cathéter? · 
Il n'est pas envisageable de couper un cathéter en deux, 
dans la mesure où les risques de contamination ne sont pas 
les mêmes aux deux extrémités. 

La m1se en culture de deux cathéters indiquerait qu'un 
protocole validé de décontamination/nettoyage a été mis 
en place, afin d'être sûr que les deux cathéters en question 
se situent au même plan de contamination. 

Deux types de protocoles d'étude sont envisageables 

- 1er protocole 

. nettoyage du matériel selon le protocole déjà défini 
(pré-désinfec tian/nettoyage/séchage) 
. stérilisation des cathéters à l'oxyde d'éthylène selon le 
cycle défini au C.H.R.U. de Grenoble : utilisation d'un 
mélange oxyde d'éthylène 12% fréons 88%, à un 
taux en oxyde d'éthylène de 400 mg, pendant 6 
heures, à une température de 40 à 50°C, et à un taux 
d'humidité relative de 40 à 60% . 
. désorption (cycle de Grenoble : à 50°C pendant 96 heures, 
puis à température ambiante pendant 10 jours) ; 
. essai de stérilité : un cathéter dans un milieu au 
thioglycolate, et un cathéter dans un milieu de Sabouraud ; 
. mise à l'étuve (30-35°C pour les bactéries, 20-25°C pour 
les champignons), pendant 7 jours 
. résultat de type tout ou rien : il y a eu ou il n'y a pas eu 
colonisation. 

On peut alors déterminer à quels mveaux du matériel il y a 
eu colonisation (sur le cathéter ou sur le ballonnet. .. ), et 
éventuellement faire identifier, par le laboratoire de 
bactériologie, les germes. 
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Il serait également intéressant d'effectuer ce type de test 
sur un même cathéter coupé en morceaux (l'extrémité 
proximale, le ballonnet , l'extrémité distale, les embouts, les 
intersections des différentes voies), afin de déterminer 
précisément à quels mveaux on retrouve une 
contamination. 

- 2ème protocole 

il consisterait à adapter cet essai en contaminant 
volontairement les cathéters nettoyés. 

Il suffirait : 

. de déterminer les souches à utiliser, leur concentration ... 

. de les injecter dans la lumière et de faire subir au 
cathéter un trempage dans une solution contaminée 
(durée à déterminer) ; 

de nettoyer selon le protocole habituellement utilisé ; 
de stériliser à l'oxyde d'éthylène 
enfin, d'effectuer l'essai. 

De même, on peut faire le test selon ce protocole sur 
plusieurs morceaux de cathéters. 

L'avantage de ce type d'essai est que l'on connaît le degré 
de contamination du matériel ams1 que la nature des 
souches, leur concentration ... 
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3- STERILISATION A L'OXYDE D'ETHYLENE 

3.1- Généralités 
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La stérilisation par les gaz est d'abord apparue dans l'industrie, 
puis à l'hôpital, répondant à un besoin précis : stériliser le 
matériel médico-chirurgical qui ne supporte pas les conditions 
opératoires provoquées par des températures élevées de la 
stérilisation par l'air chaud (Poupine!) ou par la vapeur 
(autoclave). 
C'est le cas des nouveaux matériaux en polymères de synthèse, 
les matériaux thermosensibles. 
Ceux-ci doivent être stérilisés à basse température, inférieure à 
70°C. 

L'oxyde d'éthylène, employé depuis de nombreuses années 
comme insecticide, a été retenu par la Pharmacopée française 
(157), à cause de son pouvoir sporicide et bactéricide, lié à sa 
très grande réactivité chimique. 

3.2- L'oxyde d'éthylène 
( 3 8) ( 4 0) ( 4 4) ( 4 7 )(57) ( 8 8) ( 9 5) ( 111) ( 13 2) ( 15 8) 

3.2.1- Préparation de l'oxyde d'éthylène (47)(99) 

L'oxyde d'éthylène a pour formule 
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Il peut encore être appelé époxyéthane ou oxuanne. 

L'oxyde d'éthylène a été découvert par WURTZ en 1859, · 
par réaction entre une solution d'hydroxyde de potassium 
et de monochlorhydrine du glycol (177). 

La préparation industrielle est maintenant effectuée par 
oxydation directe de l'éthylène par l'oxygène pur (procédé 
Shell). 

L'oxyde d'éthylène est ensuite conditionné, le plus souvent 
mélangé à des gaz inertes ( 43). 

3.2.2- Propriétés physico-chimiques. de l'oxyde 
d'éthylène (47)(52)(99) 

L'oxyde d'éthylène est un gaz incolore, d'odeur éthérée 
(détectable à la concentration de 700 ppm). 

Il est inflammable, explose dans l'air quand sa 
concentration est supérieure à 3% d'où la mise au point de 

mélanges avec des gaz inertes diluants. ( tableau 5) 
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- Tableau 5 Composition des mélanges stérllisants -
d'après GOULLE.T (99) 

~ 
composition s composition 

e molaire 

s pondérale (ou volumique) 

oxyde d'éthylène pur OE 100% OE 100% 

mélange OE-azote -- OE 40% - N2 60% 

mélange OE-C02 OE 10%- C02 90% OE 10% - C02 90% 

mélange OE-F12 OE 12% - F12 88% OE 27% - F12 73% 

mélange OE-F12 81 OE 15% . F12 81 85°/c OE 40% - F12 81 60% 

f 1 2 : dichlorodifluoroméfha!1e 
f 1 2 131 : bromochlorodlfluoroméfha!1e 

A l'état liquide, il se polymérise ; la réaction est fortement 
exothermique et peut devenir explosive (38). 

C'est un agent alkylant (ou alcoylant). 
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3.2.3- Toxicité de l'oxyde d'éthylène (47)(52)(71)(99) 

" 11 est impensable qui un produit (!}oxyde 
diéthylène) qui détruit avec autant de facilité les 
bactéries, demeure Inoffensif pour le reste du 
monde vivant. " 

M. CHAIGNéAU ( 1977) 

L'oxyde d'éthylène est irritant, dépresseur du système 
nerveux central et c'est un topique protoplasmique. 

A l'état gazeux, il peut entraîner également des irritations 
des muqueuses oculaires et respiratoires ainsi que des 
nausées, des vomissements et des troubles nerveux. 
Des cas d'oedème pulmonaire ont été rapportés ( 47). 

A l'état liquide, il provoque des irritations, des lésions 
oculaires, brûlures, oedèmes et nécroses ( 4 7). 

C'est à partir de l'expérimentation chez l'animal que des 
mesures de sécurité ont été prises. 

3.2.3.1- Rétention de l'oxyde d'éthylène 
matériel 

et 
mal incidents survenus avec du 

désorbé (51) 

Ce sont surtout des accidents 
anaphylactique. 
Ils sont pl us fréquents 
extra-corporelle, entraînant des 

de type hémolytique et 

lors de circulation 
collapsus. (113) 
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Ils apparaissent aussi lors d'hémodialyses. (29)(148) 

L'oxyde d'éthylène est supposé être mutagène et 
cancérigène à long terme 

3.2.3.2- Propriétés mutagéniques (47)(51) 

L'effet mutagène de l'oxyde d'éthylène est dû à sa 
propriété d'alkylation il altère le cytoplasme et 
entraîne des modifications dans le mécanisme 
chromosomique des cellules en voie de division. 

3.2 .3 .3- Propriétés cancérigènes ( 47) (51) 

L'appartion de sarcome, chez la souns, au mveau du 
site d'injection sous-cutanée, 50 semaines après 
l'injection, a montré l'effet cancérigène ( 4 7). 

Cet effet a été évidemment soupçonné chez l'homme 
et un certain nombre d'études ont été entreprises 
( 1 0 4) l'oxyde d'éthylène serait effectivement 
leucémogène. 

3.2 .3 .4- Toxicité des dérivés de l'oxyde d'éthylène 
(51)(52) 

Il s'agit surtout de la chlorhydrine du glycol ou 
éthylène chlorhydrine (ou EC ). 
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Ce produit de transformation peut être généré à partir 
de substances chlorées telles que le polychlorure de 
vinyle (ou PVC ). 

Si ce dernier a été restérilisé par l'oxyde d'éthylène 

après une stérilisation aux rayonnements y, le risque de 
formation de EC augmente (73)(99). 

Nous aborderons ce problème ul térie uremen t, ma1s 
pouvons dès à présent préciser que ce type de 
restérilisation est interdit en France (circulaire du 7 
décembre 1979). 

Quant à l'éthylène glycol formé à partir de l'oxyde 
d'éthylène et de la vapeur d'eau, il est moins toxique 
que l'oxyde d'éthylène et que l'EC. 

Le fait que l'oxyde d'éthylène soit inflammable, explosif, 
toxique, a entraîné une législation rigoureuse visant à 
protéger les malades, le personnel affecté à l'uni té de 
Stérilisation, le public (57)(111). 

3.3- La stérilisation par l'oxyde d'éthylène 
( 4 7)(5 1)(52 )(71 )( 9 9) 

3.3.1- Propriétés stérilisan tes ( 47) (52) 

L'oxyde d'éthylène alkyle les fonctions terminales des 
macromolécules cellulaires en présence d'eau selon les 
réactions suivantes : 



R-COOH 

R-NH 2 

R-SH 
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Cette propriété bactéricide a été étudiée sur deux types de 
Bacillus (47). 

Mais autant l'action bactéricide de l'oxyde d'éthylène a été 
approfondie par un certain nombre d'études, autant son 
action virucide n'est pas encore bien connue. 
Certains virus semblent cependant sensibles à ce gaz 
stérilisant : Influenza A et B, le virus poliomyélitique, les 
virus des hépatites ( 4 7). 

3.3.2- Paramètres de stérilisation 
( 2 0) ( 2 8) ( 41 )( 4 4) ( 4 5) ( 4 7) (52) ( 71) ( 9 9) 

3.3.2.1- La concentration en oxyde d'éthylène 

Des concentrations de 400 à 600 mg/litre sont 
considérées comme suffisantes pour assurer une bonne 
stérilisa ti on. 
Il faut cependant tenir compte du temps d'exposition et 
de la température. 
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3.3 .2 .2- La température du traite me nt 

Elle a une influence très nette sur la vitesse d'action de 
l'oxyde d'éthylène : elle détermine la cinétique de la 
réaction d'alkylation. 

On utilise, en général, des températures de 40 à 55 °C. 

3.3.2.3- L'humidité relative 

Elle permet à la réaction d'alkylation de se réaliser et 
agit sur la destruction des spores qui risquent d'être 
insensibles à l'agent stérilisant. 
L'hygrométrie est fixée entre 35 et 60o/ô : on obtient une 
bonne humidification et l'oxyde d'éthylène n'est pas 
hydrolysé en éthylène glycol. 

3.3.2.4- Le temps d'exposition 

Il est de 4 à 12 heures et vane selon la concentration. 

3.3.3- Mise en oeuvre du procédé 

3.3.3.1- Les différentes techniques (71) 

Les constructeurs d'enceintes à oxyde d'éthylène ont 
développé en France deux techniques : la dépression et 
la surpressiOn. 
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3.3 .3 .1.1- La technique en dépression 

Cette technique tente de limiter les 
l'emploi de l'oxyde d'éthylène 
explosion). 

risques liés à 
(toxicité et 

L'introduction de l'oxyde d'éthylène ou d'un 
mélange gazeux autorisé, ne se fait qu'après avou 
effectué dans l'enceinte un vide suffisant pour 
obtenir une pression intérieure inférieure à la 
pression atmosphérique cela assure un 
"verrouillage physique" des portes et l'impossibilité 
de fuite du gaz vers l'extérieur. (figure 1 4) 

3.3 .3 .1.2- 'La technique en surpression 

Cette technique a pour but d'éviter les nsques liés 
à l'inflammabilité de l'oxyde d'éthylène. 
Dans certaines proportions, mélangé à un gaz inerte 
(fréons par exemple), l'oxyde d'éthylène n'est plus 
explosif. 

Pour cette technique, le vide demeure l'étape 
initiale, mais les mélanges gazeux sont introduits en 
quanti té telle, que la pression à 
l'enceinte est très supérieure à 
atmosphérique. 

l'intérieur de 
la pressiOn 

Ces fortes pressions sont nécessaires pour 
compenser la "dilution" du gaz stérilisant dans le 
gaz inerte. (figure 1 5) 



figure 14 1echtlique etl dépressiotl : stéri/isateur MALLE1 -

d'après BELLOCQ et coll. (itl 7 1) 
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figure 15 1echtlique etl surpressiotl : stérilisateur LEQUEUX -

d'après BELLOCQ et coll. (itl 71) 
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3. 3. 3 . 2 - L e c on di ti on ne ment ( 4 7 )( 71 )( 9 9) 

Dans le chapitre relatif au conditionnement (ch a p. 
2.4), nous avons vu que l'emballage doit 

- être perméable au gaz stérilisant ; 
- assurer le maintien de la stérilité ; 

assurer l'intégrité des caractéristiques 
organoleptiques, physiques, chimiques et mécaniques 
du matériel ; 
- permettre l'extraction et l'utilisation aseptique du 
matériel. 

On utilise essentiellement les sachets pelables, soit tout 
papier, soit papier/plastique transparent. 

Le papier recommandé pour l'oxyde d'éthylène est 
caractérisé par sa très grande perméabilité au gaz (celle 
à l'air étant nettement inférieure) (19). 

La Pharmacopée a fixé les normes suivantes pour la 
durée de validité dans la monographie de stérilisation 
par l'oxyde d'éthylène : 
"Le délai de pérempfioh he peut excéder 5 a!ls compfés 

à parfir de la dafe de sférilisafioh. "(159) 

3.3.3.3- Etapes du cycle de la stérilisation (71) 

Les différentes phases d'un cycle de stérilisation à 
l'oxyde d'éthylène sont les suivantes 
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phase de précondi tionnemen t con di tionnemen t 
préalable de la charge en température ( 40°C) et 
humidité relative (50%) dans une enceinte ou une salle 
de préconditionnement ; 

chargement du stérilisateur 
- fermeture de la porte ; 

mise sous vide de l'enceinte 
- humidification éventuelle ; 
- équilibrage des paramètres à leur valeur optimale ; 
- introduction de l'agent stérilisant (gaz ou mélange 
gazeux) ; 

expositiOn aux température, 
d'humidité relative prévus dans le 
- mise sous vide de l'enceinte ; 
- plusieurs rinçages ; 

concentration, 
temps ; 

retour à la pression atmosphérique 
- ouverture de la porte ; 

déchargement du matériel stérilisé 
fermeture de la porte ; 

taux 

- vérification des témoins de passage (virage), des 
diagrammes de stérilisation ; 

stockage dans la salle prévue pour la désorption 
- "mise en quarantaine" pour la désorption ; 
- stockage pour la distribution. 

Afin de stériliser dans de bonnes conditions, il faut 
établir des validations de cycle pour chaque matériel. 

Cette étude 
d'exposition, 
sécurité de 
désorption de 

peut apporter un gain de temps. 
une économie d'oxyde d'éthylène, une 
stérilisation et une facilité pour la 
ce gaz du matériel (42)(46)(52). 
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3.3.4.1- Contrôles de stérilisation 

Ils sont indispensables, faciles de mise en oeuvre, et 
systématiques. 

On retrouve les différents contrôles abordés dans les 
chapitres précédents un contrôle physique (bon 
déroulement de la stérilisation), des contrôles 
chimiques (indicateurs de passage et intégrateurs), . et 
des contrôles biologiques (on utilise ici des tubes 
contenant des populations de 106 Bacillus subtilis var. 
niger). 

3.3.4.2~ Contrôle de stérilité (179) 

Nous avons vu que c'est le seul contrôle direct 
permettant de savoir s1 le matériel est réellement 
stérile. 
Mais il ne peut être fait systématiquement à l'hôpital 
pour les raisons matérielles déjà exposées. 

3.3.4.3~ Contrôle de la teneur en oxyde d'éthylène 
dans l'atmosphère de travail (43) 

La réglementation existant en France à ce sujet figure 
dans la circulaire du 10 mai 1984 indiquant une valeur 
limite de 10 ppm et une valeur moyenne de 5 ppm. 
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Différentes méthodes sont possibles 

- les détecteurs fixes ; 
les détecteurs portables 
les piégeages longue durée en vue d'analyses 

ultérieures; 
- les dosimètres individuels qui peuvent être portés à 
la boutonnière. 

3.4- Phénomènes de désorption (51)(52)(71) 

3.4.1- La "sorption" de l'oxyde d'éthylène (51) 

Les phénomènes de "sorption" de l'oxyde d'éthylène par les 
matières plastiques s'effectuent par plusieurs mécanismes : 

- la physisorption : adsorption et absorption des molécules 
d'oxyde d'éthylène au niveau du solide ; 
- la chimisorption : formation de liaisons et combinaisons 
entre molécules de gaz et matières plastiques. 

3.4.2- La désorption de l'oxyde d'éthylène 

Les dangers de l'utilisation d'un matériel contenant de 
l'oxyde d'éthylène résiduel sont connus : la désorption est 
donc nécessaire. 

ARNAUD et coll. ( 12) ont établi une classification des 
matériaux : . ceux qui fixent fortement l'oxyde d'éthylène 
(>2000 ppm), et ceux qui n'absorbent jamais plus de 500 
ppm: 
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plastiques absorbant fortement l'oxyde d'éthylène 
.PVC 
.PU 
.PP ... 

plastiques absorbant peu l'oxyde d'éthylène 
.PE 
. latex 
. silicones ... 

La subdivision de ces deux groupes est encore plus 
flagrante lors de la désorption. 
GALTIER (94) a montré l'influence d'un certain nombre de 
paramètres sur la désorption : il ressort que de la forme, la 
dimension, la composition du matériau ou la température, 
c'est ce dernier facteur qui est déterminant pour accélérer 
la désorption, et que le temps de dégazage augmente avec 
l'épaisseur du matériau. 

La désorption du matériel est réalisée dans des armoues de 
désorption ou des locaux aménagés à cet effet. 

Un certain nombre de conditions doivent être vérifiées 
pour un bon dégazage température, ventilation, 
rangements de sachets ... 

La vérification d'un bon dégazage est apportée par le 
dosage de l'oxyde d'éthylène résiduel sur le matériel. 

La décroissance de ce taux d'oxyde d'éthylène dans le 
temps est l'assurance d'une désorption efficace. 
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3.5- Taux limite d 1 oxyde d 1 éthylène (51)(52) 

En France, un texte paru au Journal Officiel du 7 mai 197 5 
(15) limite la teneur résiduelle de l'oxyde d'éthylène à deux 
pp m ().lg/g), et impose une méthode de dosage. 

Mais ce texte soulève à l'heure actuelle de nombreuses 
critiques : la taille du matériel dosé n'intervient pas (la norme 
est la même quelle que soit la taille), il n'y a pas de législation 
concernant les produits de transformation de l'oxyde 
d'éthylène, il faudrait évaluer les taux limites d'oxyde 
d'éthylène résiduel pour chaque groupe de matériel. .. 

En Allemagne, le taux limite est fixé à 1 ppm tandis que }es 
autres pays suivent les recommandations de la F.D.A. (90) : 
elles tiennent compte du poids et de la destination du matériel, 
ainsi que des produits de transformation. 

3.6- Méthodes de dosage de 11 oxyde d 1 éthylène résiduel 
(47)(52)(53)(71) 

3.6.1- Méthodes colorimétriques 

3.6.1.1- Méthode de la Pharmacopée française 
(157) 

C'est la 
d'éthylène 

technique 
résiduel. 

légale de dosage de- l'oxyde 
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Elle a été officialisée après les travaux de LACOMME et 
coll. (118) de 1974. 

Il s'agit d'un procédé par extraction, hydrolyse, 
oxydation et coloration. 
Le réactif est l'acide chromotropique. 

C'est la méthode de référence, mais elle présente un 
certain nombre d'inconvénients : instabilité de l'oxyde 
d'éthylène dans l'eau (formation d'éthylène glycol), 
poids de la prise d'essai (20 grammes) qui peut 
s'avérer trop élevé pour les matériels de faible densité, 
manipulation d'acide sulfurique chaud ... 

De plus, elle est très peu reproductible ( 4 5 )( 9 4), et 
peu sélective. 

3.6.1.2- Méthode colorimétrique à l'HMBT 

. Il s'agit d'une méthode analogue à la précédente au 
niveau de l'extraction, mais le réactif utilisé, 
l'hydrazone de 3 -méthylbenzothiazoline 2-one (ou 
HM B T ), permet d'avoir une meilleure précision pour 
les faibles teneurs en oxyde d'éthylène. 
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3.6.2- Les méthodes par chromatographie en phase 
gazeuse (52)(53)(71) 

3.6.2.1- Rappel sur la CPG (51) 

C'est une technique de séparation pour substances 
volatiles ou susceptibles d'être vaporisées, réalisée sur 
une colonne spéciale. 

La séparation est basée sur les différences de 
coefficient de partage des produits à séparer entre un 
gaz et un liquide d'une part, ou un gaz et un solide 
d'autre part. 

La gaz constitue dans les deux cas la phase mobile. 

3.6.2.2- Méthode de l'espace de tête (head-space) 
(53) 

L'échantillon à analyser est introduit dans un flacon 
hermétiquement bouché, contenant ou non un solvant. 

Ce flacon est chauffé à une température et pendant un 
temps donnés. 

Les gaz chauds prélevés à la partie supérieure du 
flacon sont injectés dans la colonne analytique. 

L'étalonnage est fait soit par étalon interne, soit par 
étalon ex terne. 
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3.6.2.3- Méthode de l'espace de tête dynamique ou 
méthode GIRDEL D.C.I. (53)(99)(129) 

D pour Désorption, C pour Concentration, I pour 
Introduction. 

L'échantillon à analyser subit d'abord une désorption 
(D), puis les composés volatils sont concentrés dans un 
piège cryogénique (C). 
Enfin, par rotation d'une vanne de commutation, le gaz 
vecteur traverse le piège concentrateur puis la colonne 
chromatographique (I). 

L'étalonnage est fait par étalon interne (le méthane) 
(in 51)(99). 

Le principal problème 
essentiellement au niveau 
d'éthylène (52). 

3. 7- Applications ( 4 7) (99) 

de ces méthodes réside 
de l'extraction de l'oxyde 

La stérilisation à l'oxyde d'éthylène est utilisée pour les 
matières plastiques (PP, PE, PVC, PU ... ), et les élastomères 
(caoutchoucs, silicone ... ). 

Mais d'autres applications existent. ( 4 7) 
Elles ont fait l'objet de nombreux essais dont les résultats n'ont 
pas toujours été communiqués : application en pharmacie avec 
la stérilisation de drogues végétales (hétérosides, alcaloïdes, 
mucilages) ; application en bactériologie (milieux de culture) ... 
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3.8- Modifications physico-chimiques induites par l'oxyde 
d'éthylène (99) 

L'oxyde d'éthylène, gaz fortement réactif, peut agu sur les 
matériaux qu'il stérilise. 

3.8.1- Modifications des matières plastiques 

Le polymère peut être altéré par des combinaisons du gaz 
avec les matières plastiques. 

Ainsi, le polystyrène ne peut être stérilisé par l'oxyde 
d'éthylène (10). 
Le PVC, fortement plastifié, risque de subir une 
déformation mécanique. (99) 
De plus, il peut engendrer la formation d'éthylène 
chlohydrine, comme nous l'avons vu précédemment. 

Enfin, certains matériaux sont capables de dissoudre les 
fréons du mélange stérilisant. 

3.8.2- Modifications d'autres matériaux 

Les silicones ne subissent pas de modifications. 

Les métaux, sensibles à l'oxydation, subissent une 
corrosion. 

Les caoutchoucs subissent une chimisorption. 
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Mais la stérilisation par l'oxyde d'éthylène ne modifie pas 
les caractères physiques ou organoleptiques. 
Ce mode de stérilisation convient donc à ce type de 
matériaux. 

La formation de 2-mercaptoéthanol apparaît chez les 
élastomères stérilisés par ce gaz. 
Aucune donnée n'existe actuellement sur le nsque 
toxicologique engendré par ce produit au sem du matériel 
médico-chirurgical. 

Notons que le 2-mercaptoéthanol est plus toxique que 
l'éthylène chlorhydrine. 

3.9· Problèmes engendrés par la restérilisation du 
matériel médico·chirurgical (in 99) 

3.9.1· Restérilisation du 
procédé stérilisation et 
d'éthylène 

matériel par 
restérilisation 

le même 
par l'oxyde 

Les taux résiduels pouvant devenir cumulatifs, il suffit de 
respecter les temps et durées de désorption. 

A priori, il n'y a pas de problèmes de restérilisation. 

Nous verrons qu'il n'est pas si facile que cela de restériliser 
un dispositif médico-chirurgical. 



143 Chap.4.4 : Stérilité, 
Stérilisation à l'OE 

3.9.2- Restérilisation par l'oxyde d'éthylène 
d'un matériel stérilisé par les rayonnements 
ionisants 

3.9.2.1- La formation d'éthylène chlorhydrine et 
d'éthylène glycol 

La stérilisation à l'oxyde d'éthylène d'un article 
radiostérilisé poserait un problème dans le cas des 
matériels constitués de polymères chlorés, tels que le 
PVC (107). 

En effet, le PVC libère des chlorures, et cette libération 
peut être accentuée en cas de radiostérilisation. 

L'acide chlorhydrique formé va réagir avec l'oxyde 
d'éthylène, et former l'éthylène chlorhydrine selon la 
réaction suivante : 

CH CH + HCI CH CH 
~-/2 

0 

1 2- 1 2 

Q-1 Cl 

L'éthylène chlorhydrine, en présence d'eau, se 
transforme rapidement en éthylène glycol selon la 
réaction : 



CH CH. + 
1 2- 1 2 

G-1 Cl 
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CH CH + 
1 2- 1 2. 

G-1 G-1 

HCI 

Ainsi, l'acide chlorhydrique formé peut de nouveau 
réagir avec l'oxyde d'éthylène et donner une nouvelle 
molécule d'éthylène chlorhydrine. 

Notons que l'éthylène glycol peut également provenir 
de l'hydrolyse directe de l'oxyde d'éthylène en 
présence d'eau. 

Enfin, les taux retrouvés d'éthylène chlorhydrine 
semblent être augmentés lorsque les polymères ont 
subi une préirradiation. 
Mais, le moment et le mode de formation de l'éthylène 
chlorhydrine restent hypothétiques (in .99). 

Un certain nombre d'accidents observés avec du 
matériel médico-chirurgical stérilisé par l'oxyde 
d'éthylène ont été incriminés à l'éthylène chlorhydrine 
et/ou à l'éthylène glycol. (33) 

Ainsi, de l'éthylène chlorhydrine a pu être retrouvé 
dans des cathéters cardiaques chez des malades 
présentant des symptômes tels que hypothermie, 
douleurs thoraciques et ischémie cardiaque. 

Mais il semble que, 
affirmations, l'éthylène 

contrairement 
chlorhydrine 

à base de PVC éliminé de matériaux 
difficultés (in 99). 

à certaines 
puisse être 

sans trop de 
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3.9.2.2- Exemple · influence d'une stérilisation par 
rayonnements y suzvze d'une stérilisation à 
l'oxyde d'éthylène sur l'apparition d'éthylène 
glycol et d'éthylène chlorhydrine dans des 
matériaux en PVC (73)(99) 

DE SEILLE et coll. (73) ainsi que GOULLET (99) ont 
montré que les matériaux étudiés (PVC) contenaient 
toujours des résidus d'éthylène chlorhydrine et 
d'éthylène glycol, après stérilisa ti on à 1' oxyde 
d'éthylène et sans préirradiation. 

L'irradiation préalable semble augmenter la teneur 
résiduelle en éthylène chlorhydrine. 
Sa cinétique de formation l'emporte toujours sur sa 
cinétiqué d'élimination. 

Il apparaît enfin que des teneurs résiduelles non 
négligeables en éthylène chlorhydrine et éthylène 
glycol, subsistent après une période d'aération plus ou 
moins longue. 
Ces teneurs peuvent être largement supérieures aux 
teneurs limites fixées par la F.D.A. : un contrôle strict 
s'impose donc. 

3.9.3- La stérilisation 
matériaux à base de 
rayons X (in 99) 

par 
PVC 

l'oxyde d'éthylène 
ayant été exposés 

de 
aux 

Dans ·la circulaire du 7 décembre 1979, figure au d) du 
premier paragraphe : 
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"E.n aucun cas, on ne doit stériliser à l'oxyde d'éthylène des 
matériaux en matière plastique chlorée (PVC) 
préalablement traités par les radiations ionisantes, ni 
exposer aux rayons X ces mêmes matériaux stérilisés à 
/'oxyde d'éthylène. " 

Ainsi, il ne serait pas possible d'utiliser ce type de 
matériaux (cathéters par exemple) dans le cadre de la 
radiologie! 

Ce problème a été soum1s à la Commission Nationale de la 
Pharmacopée. 

Il faut en fait comprendre la phrase comme suit 

"E.n aucun cas, on ne doit stériliser à /'oxyde d'éthylè11e des 
matériaux en matière plastique chlorée (PVC) 
préa/ab/eme11t traités par des radiatio!1s io11isa11tes, 11i 

exposer aux rayons 'Y ces mêmes matériaux stérilisés à 
/'oxyde d'éthylène. " 

Cependant, les doses reçues par un patient lors d'une 
investigation radiologique sont extrêmement faibles par 
rapport aux doses de radiostérilisation (de 1 à 5 rad) ; elles 
ne peuvent altérer les matières plastiques. 

3.10- Discussion 

La stérilisation à l'oxyde d'éthylène est le procédé utilisé pour 
stériliser les matières plastiques, matériaux dits 
thermosensibles, et notamment le matériel médico-chirurgical 
en PE, PP, PU ... 



î47 Chap.4.4: Stérilité, 

Stérilisation à l'OB 

/ 

Cette technique a été appréhendée pour la restérilisation de 
matériel comme les cathéters de dilatation. 

D'après cette étude bibliographique, la restérilisation ne sèmble 
pas poser de problèmes. 

Mais un certain nombre de questions peuvent se poser à ce 
sujet. 

L'oxyde d'éthylène est actif sur certains vuus 
le virus du S.I.D.A.? 

l'est-il sur 

Il semble qu'il n'existe pas actuellement d'étude sur ce sujet. 
Nous pouvons cependant supposer que, du fait de la grande 
fragilité de ce virus, il soit effectif que le H.I.V. soit détruit par 
une stérilisation à l'oxyde d'éthylène. 

Une stérilisation (par quelque méthode. que ce soit) se fait 
toujours sur des matériels dont le taux de contamination 
initiale est faible voire nul. 
Or, on ne peut connaître ce taux dans le cadre d'une 
réutilisation. 
Les conditions opératoires de nettoyage sont alors à redéfinir 
avant de valider le contrôle de stérilité envisagé pour la 
stérilisation à l'oxyde d'éthylène. 

Après une série de stérilisations, suffisamment espacées pour 
respecter les temps de désorption, existe-t-il une accumulation 
d'oxyde d'éthylène résiduel? 
Cela oblige à envisager des dosages réguliers sur le matériel 
désorbé. 
Mais quelle méthode de dosage utiliser? 

En effet, la méthode de la Pharmacopée ne permet pas de faire 
des dosages precis et objectifs les méthodes 
chromatographiques sont performantes au niveau analytique, 
mais mal utilisées au niveau du protocole d'extraction. 
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Or, la précision dans de tels résultats est importante pour la 
sécurité du malade. 

De plus, pour la désorption d'un cathéter, il faut tenir compte 
des différents types de plastiques entrant dans sa composition 
(certains absorbent plus que d'autres). 
Or, il est rare de connaître cette composition. 
A moins de faire une étude systématique par identification des 
plastiques par pyrrolyse couplée à la C.P.G .. 

D'autre part, il faut envisager également le dosage des produits 
de transformation de l'oxyde d'éthylène éthylène 
chlorhydrine et éthylène glycol, l'accumulation des taux 
résiduels d'oxyde d'éthylène entraînant celle de ces produits. 

Quant à la qualité du matériau utilisé dans la fabrication de ces 
cathéters, elle reste le principal problème pour la 
res térilisati on. 
En effet, l'étude bibliographique nous a permis d'aborder le 
problème particulier lié à la stérilisation et la restérilisation des 
matériaux en PVC. 
Nous savons que ce type de matériau subit une déformation 
mécanique lors d'une stérilisation à l'oxyde d'éthylène. 

La plupart des cathéters actuellement commercialisés sont en 
PE mais le ballonnet de dilatation est, lui, en PVC et ce pour un 
grand nombre de cathéters. 

En outre, ce cathéter (cathéter en PB/ballonnet en PVC) a été 
stérilisé une première fois par des rayons y. 
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Cela nous amène à deux réflexions : la restérilisation par 
l'oxyde d'éthylène de ces cathéters n'est pas envisageable du 
fait du risque accru de formation d'éthylène chlorhydrine et 
d'éthylène glycol ; cela éliminerait d'emblée un certain nombre 
de cathéters d'un protocole éventuel de réutilisation. 

Mais, nous resterons prudents quant à cette affirmation du fait 
du manque de données sur la fabrication et la composition des 
cathéters. 

D'autre part, dans le cas particulier où le ballonnet ne serait pas 
en PVC, et donc serait susceptible de pouvoir à nouveau subir 
une stérilisation à l'oxyde d'éthylène, nous ne pouvons pas 
préjuger de l'état de ce ballonnet après une restérilisation : 
conserve-t-il ses propriétés mécaniques ou sont-elles 
modifiées, et alors dans quelles mesures? 

N'y a-t-il pas risque de rupture et dans ce cas, ne vaut-il pas 
mieux faire passer au second plan le souci économique de la 
réutilisation? 

Quels sont les moyens m1s à notre disposition pour effectuer de 
telles mesures? 

Nous avons également vu qu'il n'existait pas de problème 
quant à l'application de rayons X sur les cathéters stérilisés à 
l'oxyde d'éthylène lors d'une investigation radiologique. 

Qu'en est-il de l'état d'un cathéter restérilisé par l'oxyde 
d'éthylène, qui a subi plusieurs investigations radiologiques 
plus ou moins rapprochées dans le temps? 



150 Chap.4.4 : Stérilité, 
Stérilisation à l'OE 

Nous pouvons suggérer un protocole d'étude à ce sujet après 
avoir restérilisé un cathéter par l'oxyde d'éthylène, il serait 
intéressant d'analyser son comportement (modifications des 
propriétés mécaniques, modifications au mveau de la 
désorption ... ) après une à plusieurs expositions aux rayons X, 
plus ou moins rapprochées dans le temps. 

Nous voyons donc qu'un certain nombre de questions restent 
en suspens. 
La réutilisation, 
s'envisager que si 

et ainsi, la restérilisation, ne 
ces questions trouvent réponses. 

peuvent 

Ainsi, nous pouvons proposer un protocole d'étude concernant 
le dosage d'oxyde d'éthylène résiduel au niveau des cathéters 
de dilatation : 

- nettoyage du matériel selon le protocle déjà défini ; 
stérilisation à l'oxyde d'éthylène selon le cycle de Grenoble 

- désorption (cycle de Grenoble) ; 
récupération de ces produits stérilisés 
dosage de l'oxyde d'éthylène résiduel à différents niveaux 

(au niveau des différents embouts du cathéter, au niveau du 
ballonnet, des parties distale et proximale, de l'intersection des 
voies), et à différentes températures : il serait intéressant de 
travailler à basse température pour obtenir une estimation de 
la quantité d'oxyde d'éthylène, et à haute température pour 
extraire la totalité du gaz. 

Mais il faut avant tout connaître la structure exacte du matériel 
exploité. 

La méthode utilisée serait la méthode head-space. 
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Il serait possible d'envisager ce dosage à la suite de plusieurs 
restérilisations du même cathéter (en reprenant les morceaux 
"dosés" et en leur faisant subir de nouvelles stérilisations) afin 
de vérifier l'accumulation ou non des taux résiduels. 

Les courbes de désorption de certains plastiques peuvent dès 
lors nous montrer ce à quoi s'attendre pour des matériaux 
fixant plus ou moms fortement l'oxyde d'éthylène tels que PVC, 
PE ... (figures 1 6 et 1 7) 

Mais, il faudrait discuter de la nécessité d'inclure dans ce 
protocole, les cathéters contenant du PVC, et ceux ayant été 
préalablement irradiés. 

Enfin, une dernière étude pratique pourrait être mise en place, 
celle des résidus tels que l'éthylène chlorhydrine qu'il serait 
intéressant de doser, surtout après plusieurs restérilisations 
d'un même cathéter. 

4- CONCLUSION 

Le concept "assurance de stérilité" qui s'est développé dans 
l'industrie médicale s'applique en partie à une activité : la 
stérilisation. 

La responsabilité des produits stériles représente un domaine qm 
fait largement appel aux directives de la Pharmacopée française, 
mais dont l'importance rejaillit sur tout l'hôpital, et plus 
particulièrement sur le Pharmacien Hospitalier. 



Figure 1 6 : Courbes de désorption de l'oxyde d'éthylène 
de différents polymères de synthèse fixant 
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Figure 1 7 : Courbes de désorption de l 1oxyde d1éthy/ène 
de différents polymères de synthèse fixant 

faiblement ce gaz (<500 ppm) -
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L'assurance de stérilité dépend de deux facteurs 

- la détermination de la contamination initiale, 
- la validation du procédé. 

Lors de cette étude, nous avons noté que les contrôles effectués 
pendant et après une stérilisation entraient dans le cadre des 
Bonnes Pratiques de Fabrication. 

Nous avons insisté sur l'importance du rôle du conditionnement du 
matériel médico-chirurgical : il assure le maintien de la stérilité 
jusqu'à son utilisation par le personnel soignant. 

Ainsi, le concept "assurance de stérilité" est couplé à celui 
"d'assurance de qualité", c'est-à-dire le respect du malade et sa 
sécurité. 

Enfin, nous avons abordé en détail la stérilisation à l'oxyde 
d'éthylène. 
La stérilisation à la vapeur reste cependant la méthode utilisée 
chaque fois que cela est possible. 

La stérilisation à l'oxyde d'éthylène demeure une méthode 
industrielle, qui lorsqu'elle est utilisée à l'hôpital, doit être 
effectuée par un personnel compétent, et faire l'objet de 
contrôles complets et réguliers. 
En outre, c'est une méthode coûteuse. 

Mais elle s'avère irremplaçable pour un certain type de matériaux 
les hauts polymères de synthèse. 
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Le but de cette étude bibliographique était d'envisager les 
différents points liés à la stérilisation par l'oxyde d'éthylène : la 
technique-même, la toxicité du gaz et de ses produits de 
transformation, les contrôles de l'oxyde d'éthylène résiduel et les 
différentes méthodes actuellement utilisées, le phénomène de 
désorption qui conditionne l'utilisation du matériel 
médico-chirurgical stérile. 

Nous avons également noté son influence chimique sur le matériau, 
et notamment la formation d'éthylène chlorhydrine et d'éthylène 
glycol toxiques. 

Nous avons abordé le problème qui nous préoccupe directement · 
c'est-à-dire la restérilisation ou encore la réutilisation du matériel 
médico-chirurgical, notamment des cathéters de dilatation : un 
certain nombre de cathéters semblent dès à présent devoir être 
éliminés d'un tel protocole du fait de leur composition en PVC et 
des risques inhérents à la restérilisation d'un tel matériau. 

Nous pouvons alors suggérer un certain nombre d'expérimentations 
à mettre au point : l'étude de l'impact des rayons X sur la qualité 
du matériel (à mettre en rapport avec le programme de recherche 
relatif aux propriétés mécaniques du cathéter), les dosages d'oxyde 
d'éthylène et d'éthylène chlorhydrine, l'infirmation ou la 
confirmation de l'accumaulation des taux résiduels par des dosages 
sur un matériel x fois stérilisé. 
Ainsi, "/a s-térilité du ma-tériel 11'es-t qu'u11 rnaillo11 de la chaÎ!1e de 
!'hygiè11e hospitalière, ce-t-te chaÎ!1e 11'a la force que de celle du 
rnail/o11 le plus faible." (36) 

Nous avons remarqué que, dans les chapitres précédents, un point 
commun important se détachait des discussions relatives à chaque 
paramètre : l'étude des propriétés mécaniques. 
Nous allons, ainsi, aborder le chapitre concernant le comportement 
des matières plastiques. 



4.5. Comportement et 
vieillissement des 
matières plastiques 
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Nous avons vu, dans le chapitre intitulé "Les cathéters de 
dilatation", que les matières plastiques prenaient une part 
importante dans la constitution du matériel médico-chirurgical. 

Le vieillissement des plastiques est une notion et un souci connus 
de tous les industriels. 
Mais qu'en est-il du matériel médico-chirurgical appelé à être 
réutilisé, à subir un, voire plusieurs nettoyages, puis une, voire 
plusieurs stérilisations? Cette question se pose pour les cathéters 
de dilatation. 

Une courte étude bibliographique sur le comportement des 
matières plastiques permettra de situer le sujet. 

1~ COMPORTEMENT DES MATIERES PLASTIQUES 

Au contact des liquides ou des gaz, le comportement des matières 
plastiques varie suivant leur nature et leur composition. Il peut y 
avoir diffusion, absorption avec gonflement, ou gélatinisation, 
dissolution ou destruction selon l'agressivité des produits en 
présence. 

1.1- Hémocompatibilité 

Nous avons déjà abordé ce sujet dans le premier chapitre. 



Î 55 Chap.4.5 : Comportement 
des matières plastiques 

Rappelons que l'hémocompati~ilité d'un biomatériau, qui 
exprime sa tolérance par le système de défense non spécifique, 
résulte d'interactions avec des éléments cellulaires 
(polynucléaires, macrophages, plaquettes, érythrocytes ... ), des 
protéines (enzymes des systèmes de coagulation, de 
fibrinolyse ... ) ou des médiateurs - chimiques (sérotonine, 
catécholamines d'origine plaquettaire, histamine, héparine ... ). 
(in 160) 

La tolérance chronique d'un biomatériau implanté dans 
l'organisme (contact du sang) résulte d'un équilibre entre 
l'activation des médiateurs biologiquement actifs (thrombine, 
plasmine ... ), et leur inhibition-épuration. 
La complication essentielle est la 
représente ainsi un aspect important de 

thrombogénèse, qui 
l'hémocompatibilité. 

La formation d'un 
conséquences normales 
(in 160) 

thrombus apparaît comme l'une des 
entre le sang et une surface artificielle. 

Des études sont en cours qm permettront de preciser si 
l'adjonction ou non d'héparine ou d'agents anticoagulants 
améliorent la biocompatibilité. 

Un certain nombre d'interactions entre le sang et les surfaces 
artificielles, telles que les matières plastiques, peuvent 
apparaître : 

- l'adsorption des protéines : la mise en Jeu de ce phénomène 
dépend du matériau et des protéines 

l'activation de la coagulation à l'interface sang/surface 
artificielle 

l'activation des protéines du complément à l'interface 
sang/surface artificielle 

des modifications des plaquettes et leucocytes dans 
l'interaction sang/biomatériel. 
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R. ELOY et coll. décrivent les méthodes permettant d'évaluer 
l'hémocompatibilité. (in 160) 

1.2- Interactions ma ti ères p lastiq ues/méd ica rn en ts 

Il y a m1se en jeu de trois phénomènes fondamentaux 
(in 160)(in 161) : 

- l'adsorption : premier contact de la molécule avec la surface 
de la paroi ; 
- l'absorption : pénétration de la molécule dans l'épaisseur de la 
matière plastique ; 
- la perméation : traversée de la paroi du contenant par des 
molécules de la solution. 

Y. ARNAUD et coll. (in 160) ont étudié un grand nombre de 
médicaments, dont certains sont employés lors de la dilatation 
coronarienne : l'héparine et les dérivés nitrés. 

1.2.1- L'héparine 

Il ne semble pas qu'un phénomène de fixation de 
l'héparine puisse être envisagé avec les plastiques. 

Notons que l'étude de cette macromolécule naturelle a été 
faite sur des contenants de gros volume et des seringues, 
mais pas sur des tubulures. 

La perte d'activité constatée correspond à une durée longue 
(plus d'une semaine). 
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Rappelons que le cathétérisme lors de la dilatation dure en 
moyenne 1 heure. 

1.2.2- Les dérivés nitrés 

La perte de nitroglycérine a été constatée avec des 
cathéters en PVC. 
La fixation des dérivés nitrés dépendrait du nombre de 
groupements N0 2 que le médicament contient (163) 

Mais interviennent également la nature et la quantité du 
plastifiant sur la fixation des principes actifs. (109). 

1.2.3- Résumé 

Les matériaux en PVC interagissent très fortement. 
A moindre titre, le PE doit être utilisé avec discernement. 
(in 160) 

1.3- Viellissement des matières plastiques 

Comme pour la plupart des matériaux, les propriétés des 
matières plastiques évoluent assez souvent d'une manière 
défavorable et irréversible en fonction du temps. (in 160) 

Différentes causes sont à l'origine de ce viellissement tensions 
internes, actions de différents produits chimiques ou non, effet 
des contraintes naturelles ... 
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1.3.1- Manifesta ti ons du vieilliss erne nt (in 161) 

1.3.1.1- La perméabilité 

La perméabilité d'une paroi 
dépend de trois caractéristiques 
qui traverse la dite paroi : la 
polarité des molécules du milieu 

en matière plastique 
du gaz ou du liquide 
taille, la forme et la 
migrant. 

Des facteurs extérieurs interviennent également : la 
pression (la constante de diffusion augmente avec la 
pression du gaz), et la température (la perméabilité 
augmente avec la température). 

1.3.1.2- La fissuration 

Ces "fractures", sou vent localisées, peu vent être 
occasionnées par une évolution lente de la composition 
ou de la structure de la matière macromoléculaire, 
sous l'effet d'agents tels que des contraintes chimiques, 
thermiques ou mécaniques. 

Des trous, des vides et des microfissures existent au 
sem de la matière plastique. 
Ces structures discontinues conduisent, sous l'effet 
d'une contrainte mécanique, à l'amorce d'une rupture. 

Ainsi, la structure de la matière plastique est un 
facteur très important de la fissuration, facteur 
pouvant être amplifié par la présence de liquide. 
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Notons que les agents tensioactifs provoquent avec 
certaines matières plastiques une fissuration rapide. 
Il existe un grand nombre de méthodes de mesure de 
la sensibilité à la fissuration citons la méthode 
normalisée aux Etats-Unis, ASTM 1093, ou en France, 
NF T 511-70. 

1.3.1.3- Fluage, relaxation et fatigue 

Les objets en matière plastique, soumis à un effort 
mécanique, se déforment comme tous les corps, quelle 
que soit la matière qui les constitue. 

1.3 .1.3 .1- Le fluage 

Le fluage est une déformation irréversible qm 
subsiste lors de l'application d'une contrainte 
mécanique sur un objet en matière plastique après 
la supression de cette charge, ceci après un temps 
suffisant. 

1.3.1.3.2- La relaxation 

La relaxation est le relâchement d'une contrainte 
en fonction du temps, à déformation constante. 

C'est-à-dire qu'une matière plastique dont les 
dimensions ne peuvent varier, voit la contrainte 
qui lui est imposée diminuer avec le temps. 
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1.3 .1.3 .3- La fatigue 

Il faut en tenir compte quand l'objet est soumis à 
des contraintes alternées et répétées. 

Sa limite correspond à la contrainte maximum, 
générale et alternative que l'objet peut subir 
indéfiniment sans se rompre. 

1.3.2- Causes du vieillissement (in 160) 

1.3.2.1- La chaleur 

Une élévation de température faible mais répétée, peut 
entraîner une fatigue de la matière plastique allant 
jusqu'à la fissuration. 

1.3 .2.2- L'atmosphère ambiant 

Il s'agit de tous les produits gazeux, liquides ou solides, 
en contact avec le matériau. 

L'eau peut agu en déplastifiant le matériau. 

Les tensioactifs dissolvent les zones amorphes des 
matières plastiques d'où les fissurations retrouvées sur 
les PE. 
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1.3.2.3- Les rayonnements 

Chap.4.5 : Comportement 
des matières plastiques 

Ils agissent en fonction de leur énergie c'est-à-dire 
dans l'ordre décroissant : rayons cosmiques, rayons y, 
rayons X, ultra-violets, lumière visible. 

Ainsi, ils provoquent une dégradation, une réticulation 
pouvant entraîner la diminution des propriétés 
mécaniques, une fissuration superficielle. 

1.3.2.4- Les contraintes mécaniques 

cf le fluage. 

1.3.2.5- Les tensions internes 

Elles apparaissent lors de la fabrication des matières 
pl as tiques, et provoquent des déformations, des 
fissurations ou des ruptures. 
L'adjonction de stabilisants peut pallier ces 
inconvénients. 

2- DISCUSSION 

La bibliographie reste relativement pauvre pour les problèmes liés 
au vieillissement des plastiques réutilisés. 
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Par définition, le type de matériel étudié ne doit pas être réutilisé. 

Les contraintes (chimiques, thermiques, mécaniques ... ) qu'il subit, 
n'interviennent normalement qu'une fois. 
Or, nous envisageons ici la réutilisation de ce matériel. 

Les cathéters de dilatation subissent d'énormes contraintes 
physiques (inflation et déflation, parfois deux à trois fois de suite, 
du ballonnet), et un réemploi de ce matériel ainsi manipulé peut 
amener bien des surprises. 

Le ballonnet semble être le point faible du cathéter étant donné 
que c'est lui qui subit le plus de contraintes : son inflation jusqu'à 8 
atmosphères, inflation parfois répétée du fait de l'échec de la 
première, entraîne forcément des modifications au ni veau de ses 
qualités mécaniques. 

Les fabricants de ce type de matériel font subir un grand nombre 
de tests avant la mise sur le marché, notamment des tests relatifs 
à l'éclatement du ballon. 
Mais nous butons toujours sur le même problème : ces tests sont 
faits sur des cathéters neufs. Qu'en est-il de cathéters déjà utilisés? 

Enfin, l'étude bibliographique a montré que certains tensioactifs 
entraînaient une fissuration rapide des plastiques. 
Or, nous envisageons le nettoyage du matériel avec des détergents 
contenant des agents tensioactifs. 

Il serait intéressant, en effet, d'étudier l'état du ballonnet après 
utilisation. 
Des fissurations peuvent apparaître, s'approfondir (contraintes 
mécaniques, température, liquide ... ). 

Nous pouvons suggérer un protocole dont l'objectif serait d'étudier 
l'impact de l'action du désinfectant-détergent sur la qualité du 
matériau au bout de 1, 2, 3 utilisations du cathéter. 
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Ainsi, il serait possible d'étudier les propriétés mécaniques du 
cathéter (surtout du ballonnet) : travail sur le profil du· ballon, sur 
la qualité du matériau, sur l'accentuation ou non des fissurations ... 
Cette étude est envisageable grâce à un appareil du type DMT A ou 
"Dynamic Mechanical Thermal Analyser", permettant d'observer les 
déformations du cathéter suite à des mouvements sinuso1'des 
imposés. 
Quant au ballonnet, il serait intéressant d'observer sa résistance à 
la pression après plusieurs utilisations, en le couplant à une 
seringue injectant de l'air ou du liquide. 

La fi 9 ure 1 8 montre le protocole d'étude possible. 

Nous constatons que cette étude nécessitera un grand nombre de 
cathéters au départ : prenons un lot de base de trois cathéters A, B, 
c 
Pour établir un travail statistiquement significatif, il sera 
intéressant de travailler sur 30 cathéters soit 10 lots au départ. 

Il serait envisageable de combiner à cette étude une microscopie 
électronique et éventuellement une angioscopie, technique 
permettant la visualisation de la lumière interne des vaisseaux. 

3- CONCLUSION 

Avec le réemploi envisagé du matériel, l'hôpi tai et le 
Pharmacien hospitalier se trouvent confrontés au vieillissement 
des matières thermosensibles. 

En effet, celles-ci ne sont pas éternelles, et comme tout matériau 
subissent de fortes contraintes. 
C'est le cas des cathéters de dilatation et notamment du ballonnet. 
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Nous avons, dans cette partie, étudié le comportement et le 
vieillissement des matières plastiques, et avons pu constater que 
fissurations, perméabilité, fluage et fatigue, étaient des 
manifestations courantes sur ce type de matériaux. 
Qu'en est-il des matériaux réutilisés? 

Des études pratiques les concernant devraient être envisagées (état 
des plastiques entrant dans la composition des cathéters et ballons 
après plusieurs nettoyages, plusieurs stérilisations, plusieurs 
inflations/déflations ... ). 



5. Travaux personnels : 

Analyse spectrale de 
l'opacifiant utilisé lors 
de la dilatation 
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L'utilisation d'un produit de contraste en radiologie permet de 
différencier les densités naturelles des tissus environnants de 
l'organe ou des cavités dans lesquelles le produit de contraste est 
injecté ou excrété, et dont il permet de définir la morphologie. 

Ces informations permettent alors une analyse diagnostique de 
l'organe. 

Ainsi, il peut être utilisé par injection sélective dans les vaisseaux 
artériels pour en définir la morphologie. (81) 

Son utilisation en angiographie se fait par l'intermédiaire des 
cathéters posés au niveau des artères (le plus souvent fémorales), 
et remontant jusqu'aux coronaires. 

L'étude de ce produit a été motivée par le nettoyage de l'intérieur 
du cathéter de dilatation : reste-il de l'opacifiant, après dilatation et 
nettoyage, dans la lumière du cathéter, et dans quelles 
proportions? 

Nous nous proposons ainsi d'aborder quelques points concernant le 
produit de contraste utilisé en angiographie au C.H.R.U. de Grenoble, 
l'HEXABRIX 320®. 

Puis, nous étudierons le spectre 
examinerons les résultats obtenus lors 
sur des éluats de rinçage de cathéters 

UV de cet opacifiant et 
de l'analyse spectrale en UV 
utilisés et nettoyés. 
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1- PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE 

1.1- Le produit de contraste utilisé en angiographie 
HEXABRIX 320® (81) 

1.1.1- Structure 

La formule de cette spécialité est la suivante 

ioxaglate de sodium ·19,65 g 
ioxaglate de méglumine 39,30 g 
calciédétate de sodium 0,010 g 
eau ppl qsp 100 ml 

Le pnnc1pe actif (l'acide ioxaglique) a pour formule chimique 

0-h 
1 

CŒH N-CO-CH 
3 

HO-CH
2 

-CH 2-NH-C~JO( ~H-CO-Cf-k -NH-C~ ~~0-NH-C~ 
1 1 

soit : C24H 210 8 Ns 1
6 

de PM = î 269 
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1.1.2- Renseignements analytiques (81) ( 17 4) 

L'Hexabrix® se présente sous la forme d'une solution 
limpide, incolore, ou jaune pâle. 
Son pH est de 7,3 et sa teneur en iode de 32%. 

L'identification des constituants se fait essentiellement 
selon des méthodes de chromatographie en couche mince 
(ou CCM). 

Le principe actif peut être révélé de deux façons : 
- sous UV à 254 nm ; 
- par pulvérisation d'une solution acide d'arsénite de 
sodium d'une part, et d'une solution acide de chlorure 
ferrique et de ferrocyanure de potassium d'autre part. 

La méglumine, quant à elle, est révélée par pulvérisation 
d'une solution d'acétaldéhyde et de nitroprussiate de 
sodium d'une part, et d'une solution de carbonate de 
sodium d'autre part. 

L'identification du sodium est faite par une réaction de 
précipitation. 

Cet opacifiant fait partie des produits de contraste triodés 
injectables ioniques, de faible osmolarité, caractérisés par 
une hydrophilie marquée. 
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1.1.3- Indications 

Les indications thérapeutiques sont limitées à l'urographie, 
l'angiographie de tous les territoires (cérébral et coronaire 
compris), l'arthrographie et l'examen du tube digestif. 

1.1.4- Pharmacologie. Pharmacocinétique 

Ces substances ne subissent pas de métabolisation et ne se 
lient pas aux protéines plasmatiques. 
L'excrétion s'effectue exclusivement par filtration 
glomérulaire. 
L'élimination est rapide et immédiate : 80% en 2 heures, la 
totalité en 24 heures. 

1.1.5- Incompatibilités physico-chimiques ( 81) 

Le dossier technique spécifie de ne pas administrer 
Hexabrix ® avec tout autre médicament. 
En particulier, tous les solutés de pH faible risquent de 
faire précipiter l'acide ioxaglique. 
Cette cristallisation peut intervenir, même en présence de 
traces de produit, parfois à l'intérieur même des senngues. 

Le fournisseur de cet opacifiant conseille, en cas 
d'injections suc ces si v es de produits anesthésiques, 
vasodilatateurs ou autres, puis de produits de contraste -
ou inversement -, d'utiliser une seringue différente pour 
chaque produit injecté ou de rincer les cathéters utilisés. 
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Ils recommandent également d'utiliser des récipients ne 
contenant aucune trace de détergent, donc parfaitement 
rincés avant emploi, les détergents risquant d'accélérer la 
cristallisation. 

1.1.6- Toxicologie ( 17 4) 

On a souvent parlé des phénomènes d'allergie à l'iode. 
Or ces habitudes sémantiques doivent être changées étant 
donné qu'on ne trouve pas d'Immunoglobulines de type E 
(ou 1 gE ), marqueurs de l'allergie. 

On parle d'intolérance aux produits de contraste iodés. 

En effet, d'après le Dr BROSSEL (166):" "l'allergie à 
l'iode" tJ'est pas utJe allergie, et l'iode tJ'est pas etJ cause. " 

Cependant, certaines manifestations toxiques, faisant suite 
à une injection de produit de contraste iodé, rappellent 
étrangement les phénomènes de type anaphylactique 
rash, oedème de Quincke, toux, oedème laryngé, 
bronchospasme voue collapsus amenant au choc 
anaphylactique. 

D'autres effets indésirables peuvent survemr ( 17 4) : 
des accidents au niveau des vaisseaux (douleurs, oedèmes 
parfois), des accidents de technique notamment lors de 
radiologie vasculaire (hématome, décollement de plaque 
d'athérome ... ), des accidents d'organes (rénaux, cérébraux, 
médullaire et cardiaque). 
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1.2- Identification 

1.2.1- Généralités 

Différentes techniques peuvent être mises en oeuvre pour 
l'identification de l'Hexabrix 320®. 

Nous avons noté les techniques de CCM : la révélation de 
l'acide ioxaglique peut se faire soit par pulvérisation, 
soit par passage sous UV à 254 nm. 

De par le matériel étudié ici, il nous a semblé qu'il serait 
intéressant d'adapter la technique de révélation sous -uv. 
Nous avons ainsi choisi d'effectuer des spectrométries en 
UV afin d'identifier le produit de contraste au sein des 
cathéters. 

1.2.2- Rappel sur la spectrophotométrie dans 
l'ultraviolet (103)(173) 

Elle constitue l'une des formes de la spectrophotométrie 
d'absorption. 

Un électron, sous l'influence d'une radiation lumineuse, 
passe d'une orbitale à une autre, plus énergétique ; il y a 
absorption d'énergie et donc de lumière. 

Les énergies mises en jeu varient en fonction de la 
longueur d'onde : on parle d'UV lointain pour des longueurs 
d'ondes comprises entre 100 et 200 nm, et d'UV proche 
pour des longueurs d'onde compnses entre 200 et 350 nm. 
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Quant au visible,· les longueurs d'onde se situent ent,re 350 
et 800 nm. 

Le choix du solvant est très important : il tient compte du 
pouvoir solvant propre, de la transparence aux radiations 
UV, de son inertie chimique vis-à-vis des substances 
dissoutes. 

2- PARTIE EXPERIMENTALE 

2.1- Travaux préliminaires 

Nous avons, dans un premier temps, étudié certains cathéters 
de dilatation sous microscopie optique. 
Les observations faites alors ont motivé un travail sur le 
liquide de contraste. 

2.1.1- Matériel et méthode 

2.1.1.1- Afatériel 

Les cathéters récupérés sont les suivants 

-un /HR,UfLtX 3 (des Laboratoires MEDTRONIC) 
-un IHR.UfLtX 2,5 (des Laboratoires MEDTRONIC). 
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Nous avons utilisé un microscope CARL ZEISS 47 50 03 
99 02 avec un objectif W lOx/25. 

Les autres matériels sont des bistouris Disposable 
Scalpels FEATHER n° 23, et une pompe Indéflator Plus 
ACS. 

Les cathéters sont transportés 
conditionnements préalablement stérilisés 
par la Stérilisation Centrale. 

2.1.1.2- Méthode 

dans des 
à la vapeur 

Nous avons tout d'abord établi un protocole de 
récupération des cathéters permettant de décrire la 
manipulation proprement dite des cathéters, et la 
récupération du matériel. (annexes 1 et 2) 

Puis, lors des dilatations coronariennes, nous avons 
observé et noté tout ce qui se passait au niveau du 
cathéter. 

- cathéter lHRUf(. éX 3 : 

Il a été utilisé 2 fois de suite. 
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. 1ère utilisation 

Le ballon a été inflaté sur une durée de 2 
minutes 30 jusqu'à 6 atmosphères. 
Puis, après vérification de l'état de l'artère 
coronaire, il a été injecté 20 mg d'héparine en 
intracoronaire. 
Le cathétérisme a duré 1 heure 40. 

Puis le ballon est nettoyé avec du 
tremper dans une dilution 
désinfec tant-détergent. 

Sékugerm®, et mis à 
à 4% de ce 

Le temps de trempage correspond au temps de 
préparation du patient suivant : ce temps varie de 45 
minutes à 1 heure. 

Le réemploi de ce cathéter se fait après un rinçage au 
sérum physiologique hépariné, et un essuyage à l'aide 
d'une compresse stérile. 

. 2ème utilisation · 

L'inflation a duré 2 mn 30 jusqu'à 6 
atmosphères. 
Puis, après vérification de l'état de l'artère 
coronaire, il a fallu inflaté une seconde fois. 
Cette inflation a duré 2 mn 30 jusqu'à 7 
atmosphères. 

Le cathétérisme a duré au total 50 minutes. 
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-cathéter THRUfl.EX 2 1 5: 

Le ballon a été inflaté pendant 2 mn 30 jusqu'à 6 
atmosphères. 
Après vérification de la coronaire, de l'héparine a 
été injectée en intracoronaire. 

Le cathétérisme a duré 20 minutes. 

Pour ces cathéters, la récupération a été faite de la 
même façon. (annexes 1 et 2) 

Pour toutes les dilatations, on introduit dans 'le ballon 
et le cathéter un mélange à parts égales de sérum 
physiologique et d'opacifiant. 

Les cathéters une fois récupérés dans les sacs, ont été 
amenés au laboratoire de la C.A.M.S.P. (Centrale 
d'Approvisionnement en Matériels Stériles et 
Pansements) où ils ont été observés au microscope 
(ballon déflaté, ballon inflaté), puis découpés afin de 
visualiser la lumière du cathéter. 
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2.1.2- Résultats 

2.1.2.1- Observation au mzcroscope 

Nous avons retrouvé à la surface du cathéter et du 
ballon des cristaux translucides, des fibres textiles, et 
des fissures du plastique. 

Il semble exister de longues taches blanches à 
l'intérieur du ballon. 

Notons que nous n'avons pu observer de cathéters 
témoins (c'est-à-dire neufs) étant donné le coût de ce 
matériel. 

2.1.2.2- Inflation, déflation du ballon 

Il apparaît que le ballon offre une certaine résistance à 
l'inflation : une pression légèrement supérieure (8 à 9 
atmosphères) a dû être appliquée pour obtenir le 
diamètre optimal. 
Le ballon du cathéter THR.UfLE.X 2,5 n'a pu être 
regonflé car ses parois étaient collabées. 

2.1.2.3- Ouverture du cathéter 

L'observation des taches blanches à· l'intérieur du 
ballon s'est confirmée : de semblables traînées blanches 
ont été retrouvées dans la lumière du cathéter. 
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Il semble ·également que ces taches soient à l'origine du 
"collage" des parois du ballon du cathéter 1 H RU f !_ E. X 
2,5. 

Nous avons 
précédemment 

2.1.3- Discussion 

pu VOU 

observés. 
également les cristaux 

Les cristaux observés seraient probablement des cristaux 
de chlorure de sodium (utilisé pour nncer l'intérieur et 
l'extérieur du cathéter). 

Les fibres correspondent aux compresses dont les 
cardiologues se, servent pour essuyer la sonde. 

Quant aux taches blanches, nous avons pensé à la présence 
de l'opacifiant dans la lumière du cathéter. 
Il semble, en effet, que ce produit de contraste présente 
une forte viscosité. 

Une étude plus approfondie reste cependant à faire 
puisque seulement deux cathéters ont été étudié. 

2.2- Analyse spectrale de l' Hexabrix 320 ® 

Ainsi, la découverte de ces taches blanches nous a fait supposer 
la présence d'opacifiant au sein du cathéter. 
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Le spectre UV de ce produit nous a semblé un bon moyen 
d'identification, facile de mise en oeuvre et tout à fait 
reproductible. 

2.2.1- Matériel et méthode 

2.2.1.1- A!atériel 

Pour des raisons techniques, nous avons dû utiliser 
deux spectrophotomètres : 

un BECKMANN ACTA ® C III UV -visible 
Sp~ctrophotometer (vitesse : 2 nm/sec), 

un PERKIN ELMER 550 SE ® UV -visible 
Spectrophotometer (vitesse 60 nm/sec). 

Un flacon d'Hexabrix 320 ® de 20 ml a été employé 
comme témoin. 
Les dilutions ont été effectuées à l'aide d'eau distillée 
stérile apyrogène dans des fioles jaugées. 

Nous avons également utilisé de l'Héparine Léo®. 

Les cathéters récupérés sont d'une part des caf hé fers 
de cororJarographie 7 F (CORDIS), qui ont été utilisés, 
nettoyés (avec du SEKUGERM®), rincés, et séchés. 

Les cathéters de dilatation sont des 0 M N 1 F L E. X 
(MEDTRONJiC). Ils ont subi le même sort que les 
cathéters de coronarographie. 
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Les rinçages de cathéters ont été faits grâce à des 
seringues stériles de 20 ml remplies d'eau distillée 
stérile et apyrogène. 

2.2.1.2- Méthode 

2.2 .1.2 .1- Spectre de l'opaczfiant 

Nous avons tout d'abord tenté d'obtenir le p1c 
d'absorption du liquide de contraste. 

Pour ce faire, 
dilution au 
d'augmenter la 

il a été nécessaire d'effectuer 
1 Il 0000 ème du produit, 
sensibilité de l'appareil. 

une 
et 

2.2 .1.2 .2- Spectres des liquides de rinçage des cathéters 

Pour effectuer ces spectres, nous avons, sur chaque 
cathéter, fait une série de rinçages à l'eau distillée, 
à raison de 5 ml d'eau par rinçage. 

Le temps de contact cathéter/eau correspond au 
temps d'injection de l'eau. 
L'éluat est recueilli directement dans une cuve en 
quartz propre et sèche. 

Pour les cathéters de dilatation, il a fallu d'abord 
gonfler le ballonnet avec de l'eau, afin de pouvou 
injecter l'eau dans la lumière du cathéter. 
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Rappelions que lumière et ballonnet ne 
communiquent pas. 

Nous avons ainsi déterminé un spectre sur chaque 
éluat jusqu'à disparition des pics éventuels 
retrouvés. 

2.2.2- Résultats 

2.2.2.1- Spectre de l'opacifiant (planche 1) 

Un pic unique montre une absorption maximum à 
243 nm pour l'Hexabrix®. 

On retrouve ce pic quel que soit l'appareil utilisé. 

2.2.2.2- Spectres des éluats 

2.2.2.2.1- Cathéters de coronarographie. (planche 2) 
Appareil Beckmann 

Un premier nnçage à l'aide de 5 ml d'eau ne donne 
aucun résultat significatif. 
De même pour le second cathéter, le résultat est 
identique. 

Un simple pic apparaît pour les deux à 196 nm. 
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2.2.2.2.2- Cathéter de dilatation n°l. 
Appareil Beckmann (planches J et 4) 

Le premier éluat a fourni un spectre à deux p1cs 
l'un à 230 nm, l'autre à 226 nm. 
Les rinçages successifs Uusqu'à 5) les ont éliminés, 
mais le pic à 196 nm apparaît encore. 

2.2 .2 .2 .3- Cathéter de dilatation n ~. 
Appareil Perkin Elmer (planches 5, 6 et 7) 

Les premiers éluats ont fourni un spectre 
présentant une saturation en densité optique. 

En effet, ce n'est qu'au cinquième rinçage que nous 
avons pu obtenir un pic lisible dont la longueur 
d'onde se situe à 243 nm. (planche 6) 

Les nnçages suivants ont permis l'atténuation de ce 
pic jusqu'à son annulation complète (11 ème 
rinçage). (planche 7) 

2.2.2.2.4- Cathéter de dilatation n°3. 

Appareil Perkin Elmer (pl anches 8 et 9) 

Les premiers éluats ont fourni des spectres dont le 
pic présente un maximum d'absorption à 243 nm. 
A partir du 3 ème rinçage, ce pic semble s'atténuer. 
(planche 9) 
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Mais, le 4 ème rinçage, ainsi que le 5 ème, ont de 
nouveau produit des spectres de type "saturation". 
(planche 9) 

2.2 .2 .2 .5- Spectre de l'héparine. 
Appareil Perkin Elmer 

Aucun p1c lisible n'a pu être obtenu. 

2.2.3- Discussion 

2.2.3.1- Spectre de l'opacifiant (planche 1) 

Le pic à 243 nm confirme l'absorption de ce liquide de 
contraste en UV. 

2.2.3.2- Spectres des éluats 

2.2.3.2.1- Cathéters de coronarographie (planche 2) 

L'absence de produits (quels qu'ils soient) montrée 
par l'absence de pics, prouve que le nettoyage et le 
rinçage ont été efficaces. 

Mais, on ne peut conclure sur des résultats 
concernant deux cathéters. 
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Le pic à 196 nm correspond à l'absorption du 
solvant. 

2.2.3.2.2- Cathéter de dilatation n°] 
(planches 3 et 4) 

Ce double p1c nous a surpris car les longueurs 
d'onde obtenues (230 et 226 nm) ne correspondent 
pas à celle attendue de l'opacifiant (243 nm). 

Le rinçage suivant semble avoir été 
disparition de ces deux max1ma 
(planche 3) 

efficace vu la 
d'absorption. 

La présence d'autres produits au_ sein du cathéter 
est mise en cause. 

Or, le traitement subi par ce cathéter est le même 
que pour les autres : mis à part l'opacifiant, il y est 
injecté de l'héparine, et en fin d'intervention, du 
dé ter gent. 

Le détergent étant coloré, nous avons éliminé 
l'éventualité qu'il apparaisse en spectrophotométrie 
UV! 
Reste l'héparine dont nous n'avons pu obtenir le 
plC. 

Il s'agit de toutes façons de molécules 
hydrosolubles puisque disparaissant à un rinçage à 
l'eau. 
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2.2 .3 .2 .3- Cathéter de dilatation n °2 
(planches 5, 6 et 7) 

Le plC à 243 nm ams1 obtenu montre 
au sein de ce cathéter, d'opacifiant. 

la 

Le nettoyage, SUlVl du nnçage, effectués 
d'angiographie, n'ont pas été suffisants. 

présence, 

en salle 

Or, l'élimination de la substance semble très bien 
s'effectuer à l'aide de l'eau puisqu'il suffit de 25 à 
30 ml d'eau pour le faire totalement disparaître. 
(planche 7) 

Nous nous demandons alors si le détergent ne 
fixerait pas l'opacifiant sur le matériau. 
Ceci serait en corrélation avec les précautions 
préconisées par le fabricant étant donné que les 
tensio-actifs accélèrent la cristallisation du produit 
sur un support. 
(voir "Incompatibilités physico-chimiques") 

Pour éviter cela, il suffirait donc de rincer le 
cathéter à l'eau courante plusieurs fois de suite 
juste après l'utilisation, puis de le nettoyer, et de le 
faire tremper dans le détergent. 

2.2 .3 .2 .4- Cathéter de dilatation n °3 
(planches 8 et 9) 

Ce dernier cathéter a posé un problème. 
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La présence d'opacifiant a été montrée par le p1c à 
243 nm. (pl Qfl che 8) 
Mais la saturation obtenue lors du 4 ème nnçage 
perturbe l'analyse. (planche 9) 

Cette saturation serait probablement due à une 
charge subite en opacifiant dans le liquide de 
rinçage. 

En effet, nous avons constaté qu'une fuite s'était 
produite entre la lumière du cathéter et le 
ballonnet (perte du liquide gonflant le ballonnet), 
fuite permettant la libération du produit d.e 
contraste retenu dans le ballonnet. 

Il nous a été impossible par la suite de travailler 
sur ce cathéter. 

2.2 .3 .2 .5- Héparine 

Les spectres obtenus sont ininterprétables. 

Pourtant l'héparine est un hétéropolysaccharide 
sulfaté. Son absorption en UV aurait dû apparaître. 

Nous ne pouvons expliquer pourquoi il n'a pu être 
fait de spectre. 
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2.2 .3 .2 .6- Résumé 

3- CONCLUSION 

Ces analyses montrent qu'il peut y avou présence 
d'opacifiant au sein du cathéter. 
Il est probable que cette présence est facilitée par 
la propriété de fixation de l'opacifiant que possède 
le détergent. 

Il est évident que nous ne pouvons conclure sur la 
base de trois cathéters de dilatation étudiés. 

Mais, nous croyons très encourageant et intéressant 
de poursuivre ce travail, en effectuant des spectres 
d'éluats sur un plus grand nombre de matériel, et 
en étudiant le spectre de l'héparine. 

En effet, la présence de deux maximum 
d'absorption (230 et 226 nm) reste inexpliquée. 

Des observations au microscope optique de cathéters utilisés, 
nettoyés et séchés, ont motivé l'étude de l'opacifiant utilisé lors de 
la dilatation. 

Après avou fait un rappel bibliographique concernant ce produit, 
nous avons envisagé un travail en spectrophotométrie UV. 
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La présence d'opacifiant après nettoyage est montrée sur certains 
cathéters, mais le nombre de matériels étudiés ne permet pas de 
conclure. 
La difficulté à récupérer ce type de matériel, pour des 
raisons pratiques, explique ce petit nombre. 
En effet, en 5 mois, nous n'avons pu obtenir que ces trois cathéters 
de dilatation, les autres étant irrécupérables après utilisation (fuite 
au niveau du ballonnet. .. ). 

Une étude plus approfondie (plus grand nombre de cathéters, 
spectre de l'héparine ... ) permettrait sans doute de confirmer 
l'hypothèse selon laquelle il faudrait rincer à l'eau le cathéter 
avant de la nettoyer. 



6. Discussion générale 
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La parution de la circulaire n° 669 du 14 avril 1986, rappelant 
l'interdiction de restériliser le matériel médico-chirurgical à usage 
umque, a été le prétexte à cette étude. 

La partie bibliographique de ce travail nous a permis d'envisager 
certains paramètres pouvant influer sur une réutilisation des 
cathéters de dilatation : 

le nettoyage de ce matériel 
- le phénomène d'adhérence bactérienne 
- les pyrogènes 
- la stérilisation proprement dite et son contrôle d'efficacité : l'essai 
de stérilité 

les propriétés mécaniques du matériel et notamment du 
ballonnet. 

Nous avons vu que le service d'angioplastie du C.H.R.U. de Grenoble 
applique, actuellement, un protocole de nettoyage. 

Celui-ci est critiquable du fait de l'emploi aléatoire d'un guide 
métallique, utilisé en tant que "goupillon" dans la lumière du 
cathéter afin de "décrocher les salissures" : nous avons pu noter, 
lors de l'étude sur le comportement des matières plastiques, que 
celles-ci vieillissent, se fissurent. .. 

Que penser alors de ce type d'agression intraluminale? 

N'accélère-t-elle pas le processus inévitable de fissuration, 
n'augmente-t-elle pas les fissures et fractures déjà existantes? 
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Les réponses à ces questions, sans aucun doute positives, 
motiveraient l'abandon d'une telle technique de "nettoyage". 

Ceci pourrait être confirmé par un examen optique de l'intérieur du 
ballonnet et par le protocole d'études concernant un travail sur les 
propriétés mécaniques du cathéter et notamment du ballonnet. 

En effet, le maintien de la qualité du matériau après nettoyage, et 
éventuellement stérilisation, est la condition sine qua non à une 
bonne réutilisation et un bon usage. 

Ces propriétés intrinsèques du cathéter et du ballonnet doivent 
être étudiées selon un protocole précis et rigoureux : le ballonnet 
est sûrement la partie la plus fragile du matériel puisque subissant 
le plus de contraintes (physiques, mécaniques, thermiques, 
chimiques), c'est lui qui doit faire l'objet d'un travail poussé : 
mesures des pressions subies, inflations et déflations répétées, 
étude du profil. .. mais également étude de l'impact de l'oxyde 
d'éthylène sur le matériau et sur son état après plusieurs 
stérilisations. 

Cette technique de stérilisation est celle préconisée pour le matériel 
thermosensible tel que les cathéters. 

Nous savons qu'une des caractéristiques de l'oxyde d'éthylène est 
sa désorption et sa propension à se fixer sur les matériaux. 

Les deux techniques de dosage des résidus d'oxyde d'éthylène sont 
la méthode de la Pharmacopée, qui présente des problèmes 
d'extraction, et la méthode de chromatographie en phase gazeuse. 
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Le protocole que nous avons suggere, afin . d'effectuer le dosage 
d'oxyde d'éthylène résiduel, utiliserait cette dernière technique. 

Le matériau connu, il est possible de prévoir l'allure des courbes de 
désorption. 

Mais nous avons à plusieurs repnses abordé ce problème : il est 
difficile d'obtenir la composition exacte du matériel 
médico-chirurgical - à cause des secrets de fabrication - et ainsi de 
prévoir sa réaction vis-à-vis de techniques ou de produits qui lui 
sont appliqués. 

Peut-être faudrait-il envisager la création d'une A.M.M. 
(Autorisation de Mise sur le Marché) pour le matériel 
médico-chirurgical réutilisable, imposant ainsi de porter sur 

·l'étiquetage la composition complète du dispositif? 

Pour l'heure, il paraît aléatoire de définir un protocole standard de 
stérilisation, le cycle de stérilisation pouvant être variable d'un 
matériau à l'autre. 

L'intérêt d'un tel dosage est en fait double il permettrait 
d'observer les réactions du cathéter vis-à-vis du gaz (le ballonnet 
résiste-il?), et d'étudier l'état du matériel et sa capacité à relarguer 
le gaz au bout de plusieurs stérilisations. 
De même, l'accumulation de taux résiduels d'éthylène chlorhydrine 
pourrait être étudiée selon le même type de protocole. 

Il serait également intéressant d'envisager un travail concernant 
l'impact des rayons X sur du matériel stérilisé à l'oxyde d'éthylène. 
Nous avons noté qu'une exposition ne modifie pas ou peu le 
matériau, mais dans le cas de stérilisations successives, 
d'utilisations successives et donc d'expositions répétées aux rayons, 
que deviennent les matériaux qui composent le cathéter? 
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Notons que ces études peuvent être mises en relation avec le 
travail envisagé sur les propriétés mécaniques. 

Le contrôle de l'efficacité de la technique de stérilisation, l'essai de 
stérilité peut être envisagé selon un protocole ressemblant à celui 
de l'étude de l'adhérence bactérienne : le point de départ est, en 
effet, le même il s'agit d'une contamination volontaire des 
cathéters. 

L'essai de stérilité permet de valider la technique de stérilisation. 

Mais vue la complexité de compos1t10n du matériel, l'impact des 
détergents différent selon les matériaux, l'influence inconnue de 
l'oxyde d'éthylène sur ce matériel... cet essai montrerait 
probablement que l'état de stérilité n'est pas le même sur tout le 
cathéter. 

Il en est de même pour l'adhérence bactérienne. 
Bien qu'elle soit limitée par le facteur temps (la durée de la 
dilatation semblerait trop courte pour obtenir des taux d'adhésion 
importants), il est nécessaire d'étudier ce phénomène. 
Le protocole envisagé permettrait de l'observer à différents 
moments et à différents niveaux. 

Cependant, un facteur apparaît en commun avec les paramètres 
étudiés : le nettoyage et l'état de la lumière du cathéter. 

Le passage, volontaire ou non, de sang au sein du cathéter, oblige à 
envisager une méthode sérieuse de nettoyage à ce niveau. 
Peut-être faudrait-il inventer un "goupillon" spécial pour cathéter 
(suffisamment long et fin) pour effectuer ce nettoyage?! 
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Nous voyons ams1 que les paramètres envisagés au début 
s'interconnectent entre eux, et qu'il n'est pas possible de les étudier 
un par un. 
Il est nécessaire de les aborder de front tout en gardant à l'esprit 

· leur spécificité et leurs particularités. 

Quant à l'étude des pyrogènes, elle semble plus ardue de mise en 
place, le problème majeur étant que les endotoxines sont adsorbées 
par les plastiques, et que les détergents sont des inhibiteurs connus 
du test utilisé pour cette recherche, le LAL. 
L'équipe de l'Unité INSERM 37 de Lyon, dirigée par Rosy ELOY, 
étudie à l'heure actuelle, ce sujet. 

La seconde partie de ce travail a concerné une étude motivée 
par l'observation au microscope de cathéters. 

Ceux-ci laissant apparaître des taches blanches après nettoyage, la 
présence de l'opacifiant (Hexabrix 320®) utilisé lors de 
l'intervention a été suggérée. 

Cette hypothèse a été confirmée sur deux cathéters sur trois par 
l'analyse spectrale en UV du produit. 

Mais le peu de matériel étudié ne permet pas une conclusion 
définitive quant à ce phénomène : il a été, en effet, peu aisé de 
récupérer un grand nombre de matériel (cathéters pas réutilisables 
à cause de fuites au niveau du ballonnet ... ) 

Nous suggérons ainsi de poursui v re cette investigation en 
envisageant les spectres UV de tous les produits injectés dans le 
cathéter. 
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De simples rinçages à l'eau permettant l'élimination du produit de 
contraste, nous avons envisagé la possibilité d'effectuer ce type de 
rinçage avant tout nettoyage ou bain dans un détergent dqnt on 
sait qu'il favorise la cristallisation du produit. 

Le problème de la réutilisation du matériel médico-chirurgical 
est vaste et complexe. 

Si les choix budgétaires impliquent 
d'angioplastie, il est absolument 
procédures de réutilisation. 

Ainsi, il faudrait : 

une réutilisation du matériel 
impératif de valider des 

- choisir un protocole de décontamination/nettoyage comprenant 
un rinçage à l'eau dès ablation du matériel, suivi immédiatement 
d'un nettoyage rigoureux et méticuleux ; 
- vérifier du point de vue bactériologique et efficacité, les solutions 
décontaminantes 

vérifier les qualités physiques et mécaniques du matériel 
nettoyé ; 
- appliquer un cycle de stérilisation à l'oxyde d'éthylène adéquat 
au matériel étudié ; 
- réaliser les contrôles nécessaires résidus de stérilisation, 
endotoxines, stérilité ; 
- limiter le nombre de réutilisations. 

Pour ce faire, le Pharmacien responsable de l'Unité de Stérilisation 
Centrale serait habilité à valider les méthodologies. 
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Il est en effet nécessaire de définir précisément les responsabilités, 
que ce soit au niveau des utilisateurs (médecins, pharmaciens) 
ou au niveau des fabricants. 
Ces derniers se devraient de fournir au Pharmacien responsable de 
la procédure de réutilisation, la composition exacte du matériau, 
afin que le protocole soit appliqué dans de bonnes conditions. 

Le pharmacien serait tenu de valider chaque étape de la procédure, 
et d'assurer ainsi un contrôle de qualité cruellement manquant à 
l'heure actuelle du fait de la réutilisation mal codifiée et variable 
d'un service à l'autre. 

Il serait également important d'établir une liste des incidents ou 
accidents pouvant survenir à la suite d'une réutilisation afin de 
réaliser un suivi du matériel : le médecin a-t-il eu un problème au 
moment de l'inflation du ballonnet, a-t-il estimé que l'état visuel 
du cathéter ne permettait pas une réutilisation, et sur quels 
critères se base-t-il pour le· faire, y a-t-il eu infection après 
ablation du cathéter ... ? 

Et qu'en est-il du coût induit par ce matériel, de sa facturation au 
niveau des établissements hospitaliers, de son remboursement? 

Nous voyons ainsi qu'il est impératif de codifier chaque étape de la 
réutilisation afin d'éviter les "restérilisations sauvages" qui se 
pratiquent à l'heure actuelle. 

Le problème de la réutilisation est lié au danger et aux risques qu'il 
fait courir au patient. 
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D'un point de vue déontologique, la solution serait de suivre les 
--.----

consignes de l'arrêté du 6 février 1981 portant additif à la 
Pharmacopée et relatives aux mentions portées sur un objet non 
réutilisable : "détruire l'objet après usage, ne pas restériliser". 

Combien de patients potentiellement dilatables, notamment les 
cardiologues eux-mêmes, aspirent à l'usage d'un produit unique 
neuf pour leur confort et leur sécurité? 

D'autant plus qu'il y a possiblité d'une altération du matériau après 
stérilisation, et que le ballonnet risque d'éclater. 

La dilatation coronanenne a amélioré le confort du patient par 
rapport au pontage, cela est vrai, mms reste une technique délicate. 

Que pense le patient, lorsqu'à la suite d'une première inflation, les 
cardiologues se voient dans l'obligation de retirer le cathéter et 
d'en insérer un autre (neuf le plus souvent) parce que le premier 
ballonnet qm avait déjà servi auparavant, n'était pas assez 
efficace? 

Comment, dans ce cas, garantir un mtmmum de nsques pour le 
patient? 

Le ballonnet étant le point faible de ce type de matériel, ne 
pourrait-on inventer un dispositif cathéter-ballonnet avec le 
ballonnet interchangeable? 

L'étude de la réutilisation de matériel tels que les cathéters de 
dilatation nous a fait envisager un certain nombre de paramètres. 



195 Chap.6 : Discussion 

Bon nombre d'entre eux peuvent être étudiés individuellement, 
mais il faudra garder à l'esprit que l'un d'entre eux, les propriétés 
mécaniques du cathéter et du ballonnet, risque d'intervenir à tous 
les mveaux, et conditionnera l'analyse critique des résultats 
obtenus. 

D'autre part, une étroite collaboration avec les cardiologues est 
nécessaire afin que la mise en place de protocoles de récupération 
et d'études du précieux matériel soit facilitée. 
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Comme son nom et son étiquetage l'indiquent, le matériel 
médico-chirurgical à usage unique ne devrait pas être réutilisé. 
La circulaire n° 669 du 14 avril 1986 le signale clairement. 

Cette non-réutilisation s'applique aux cathéters de dilatation 
coronarienne, matériel utilisé dans l'angioplastie transluminale 
percutanée ou ATCP. 
L'ATCP est une technique permettant la revascularisation des 
artères coronaires sténosées. 

Cette angioplastie est une alternative au pontage aorto-coronarien 
et a nettement amélioré le confort du patient : pas d'anesthésie 
générale, durée d'hospitalisation limitée à 4-5 jours, coûts social et 
médical moindres ... 

Du fait du coût du matériel (prix moyen d'un cathéter de dilatation 
en 1989 : 6500 francs), l'observation des pratiques réelles montre 
que la circulaire du 14 avril 1986 n'est pas respectée. 

La problématique ne se limite pas à une réalité économique. 
En effet, dans les conditions actuelles de réutilisation, l'assurance 
de qualité du produit réutilisé n'est pas garantie, ce qui élargit le 
débat aux dimensions humaines et éthiques. 

Nous avons ainsi étudié la faisabilité de la réutilisation des 
cathéters de dilatation coronarienne à partir de différents 
paramètres : 

- le nettoyage du matériel médico-chirurgical 
- l'adhérence ba·ctérienne 
- les pyrogènes 
- la stérilité 
- la stérilisation à l'oxyde d'éthylène 
- le comportement des matières plastiques 
- l'opacifiant. 
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Il ressort de ce travail que : 

- le nettoyage extérieur du matériel ne pose pas réellement de 
problème mais il est nécessaire de trouver un moyen de 
décontaminer efficacement la lumière interne du cathéter et le 
ballonnet. 

- l'adhérence bactérienne est négligeable devant la courte durée de 
l'intervention. 

la recherche d'endotoxines est impérative pour garantir 
l'apyrogénicité du matériel implantable, mais le test LAL envisagé 
pour cette étude, plus fiable et moins coûteux que l'essai sur lapins, 
est peu aisé à mettre en oeuvre du fait de la présence d'inhibiteurs 
du test. 

- la stérilité n'est pas garantie à cause du problème du nettoyage 
de l'intérieur du cathéter. 

- les stérilisations successives à l'oxyde d'éthylène doivent faire 
craindre une accumulation de taux résiduels d'oxyde d'éthylène et 
d'éthylène chlorhydrine, et ne peuvent être standardisées du fait 
de la complexité de composition du matériel étudié. 

le comportement des matières plastiques soumises à des 
contraintes physiques, mécaniques et chimiques, varie le 
ballonnet, point faible du matériel, peut présenter des risques de 
rupture. 

- l'opacifiant, utilisé dans l'angiographie, cristallise au mveau de la 
lumière interne du cathéter et peut être éliminé par rinçages· à 
l'eau dès ablation du matériel. 
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D'autres paramètres pourraient être envisagés l'adhérence 
plaquettaire pourrait être étudiée par visualisation en microscopie 
électronique à balayage, la fixation protéique par un dosage des 
protéines par une méthode ELISA, l'interaction sang-biomatériaux 
par des travaux sur les propriétés physico-chimiques du cathéter. 

Il serait également intéressant d'étudier le nettoyage des cathéters 
par les ultrasons afin de savoir si ceux-ci agissent efficacement sur 
les plastiques utilisés. 

L'angioscopie est une nouvelle technique permettant, grâce à des 
fibres optiques, la visualisation de la lumière interne des vaisseaux 
sanguins, ayant ams1 une visée diagnostique. 

Cette technique pourrait être appliquée à l'étude de la lumière 
interne de cathéters ; elle devrait cependant se limiter à une 
visualisation de cathéters de diamètre plus important que les 
cathéters de dilatation (coronarographie par exemple) vu la taille 
des fibres optiques. 

Cette étude s'est limitée aux cathéters d'angiographie. 
Avant d'être envisagée pour d'autres dispositifs (cathéters de 
coronarographie, sondes de Swan Ganz, endoscopes ... ), il est 
impératif d'effectuer des contrôles des procédures, des validations 
à chaque étape-clé sous la responsabilité du ·pharmacien, afin 
d'assurer une qualité de réutilisation. 

De plus, il est nécessaire que le fabricant fournisse la structure 
exacte de son matériel afin que les protocoles éventuels de 
réutilisation soient appropriés aux matériaux utilisés. 
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Devant la complexité de ce problème, devant le manque 
d'assurance de qualité sur le produit réutilisé, nous pensons que la 
réutilisation de ce type de matériel est à proscnre. 

L'usage umque strict implique une recherche de solutions 
financières adéquates fixation d'un prix maximum de vente, 
meilleure collaboration entre industriels et utilisateurs, ainsi que la 
mise au point d'un matériel absolument non réutilisable. 

La qualité de l'angioplastie et le confort du patient sont à ce pnx. 
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Angioplastie transluminale percutanée (74) 

Technique de recanalisation ou de dilatation par vme percutanée 
de lésions vasculaires sténosantes ou occlusives. ( ... ). Elle est 
utilisé"e pour le traitement de lésions arthéroscléreuses ou 
dysplasiques des artères des membres inférieurs, rénales, 
digestives, coronaires, et des troncs supraaortiques. 

Antiseptie (1) 

Opération au résultat momentané, permettant au niveau des tissus 
vivants, dans la limite de leur tolérance, d'éliminer ou de tuer les 
microorganismes et/ou d'inactiver les vuus en fonction des 
objectifs fixés. 

Le résultat de cette opération est limité aux microorganismes 
présents au moment de l'opération. 

Articles de conditionnement (16) 

Eléments destinés à contenir le produit, à lui assurer une protection 
essentiellement physique et à porter les informations nécessaiies à 
son emploi. 

Ils participent ainsi à sa conservation, à son identification et à sa 
bonne utilisation. 
Les articles de conditionnement sont dits primaires ou secondaires 
selon qu'ils sont destinés ou non à être en contact direct avec le 
produit. 
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- Assurance de qualité (3) 

Obtenue par la mise en oeuvre d'un ensemble approprié de 
dispositions préétablies et systématiques destinées à donner 
confiance en l'obtention de la qualité requise. 

Cet ensemble de dispositions est appelé système d'assurance de 
qualité. 

Biocompatibilité (116) 

La biocompatibilité d'un matériau est caractérisée par une 
tolérance générale de l'organisme vis-à-vis du matériau, sans 
aucune réaction néfaste vis-à-vis de celui-ci. 

Biomatériau 

Matériau destiné à travailler sous contrainte biologique. ( 16 0) 

. Matériau non vivant utilisé dans un appareil médical et conçu 
pour interagir avec des systèmes biologiques. (in 52) 

- Cahier des charges (16) 

Recueil des spécifications et exigences diverses concernant un 
produit, un équipement ou un service, et exprimées par un client à 
l'intention d'un fournisseur. 

Cathétérisme (74) 

. Introduction d'une sonde dans un canal ou un organe creux, ou 
d'un orifice fistuleux. 
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. Plus précisément : introduction d'un cathéter dans un vaisseau 
dans le but d'effectuer des investigations hémodynamiques, 
angiographiques ou électrocardiographiques. 

Conditionnement (16) 

Ensemble des opérations qui, à partir du produit semi-ouvré et des 
articles de conditionnement, conduisent au produit fini. 

Coronarographie (74) 

Examen radiologique des artères coronaires après opacification par 
un produit de contraste iodé hydrosoluble. 

Décontamination (1) 

Opération, au résultat momentané, permettant d'éliminer, de tuer 
ou d'inhiber les microorganismes indésirables, en fonction des 
objectifs fixés. 

Le résultat de cette opération est limité aux microorganismes 
présents au moment de l'opération. 

L'usage du terme "désinfection" en synonyme de "décontamination" 
est prohibé. 

Désinfection (1) 

Opération au résultat momentané, permettant d'éliminer ou de tuer 
les microorganismes et/ou d'inactiver les virus indésirables portés 
par des milieux inertes contaminés, en fonction des objectifs fixés. 
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Le résultat de cette opération est limité aux 
présents au moment de l'opération. 

Désorption 

Glossaire 

. . 
m1croorgamsmes 

Phénomène mverse de l'absorption et de l'adsorption. (7 5) 

Phénomène de diffusion des gaz, gouverné par les lois qm 
régissent ces phénomènes (Loi de Fick). (95) 

Endotoxine (7 4) 

Toxine liée au corps bactérien, libérée uniquement lors de la lyse 
de certaines bactéries à Gram négatif et constituée par l'antigène 
somatique 0 situé dans la paroi de ces bactéries. 

Les principales endotoxines sont de nature glucidolipidoprotéique 
et thermostables, leur pouvoir toxique est relativement peu élevé, 
leur action n'est pas rigoureusement spécifique du germe 
correspondant, il n'y a pas d~ parallélisme absolu entre les 
manifestations de la maladie et les propriétés de l'endotoxine, et 
elles ne sont pas transformables en anatoxines antigéniques. 
Ces caractères particuliers les distinguent des exotoxines. 

- Etalonnage (16) 

Détermination de la relation existant entre les indications d'un 
appareil de mesure et les valeurs de la grandeur à mesurer par 
comparaison avec un étalon. 
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Infection nosocomiale (34) 

Infection acquise à l'hôpital elle n'est pas présente ou n'est pas en 
incubation au moment de l'admission du patient. 

On parle d'infection nosocomiale quand le délai d'incubation de 
... l'infection n'est pas . connu et que l'incubation apparaît après 

l'admission. 
Dans la plupart des cas, un délai de 72 heures entre admission et 
apparition de l'infection suffit pour définir le caractère nosocomial 
de la pathologie. 

- Lipopolysaccharide = LPS (74) 

Composant de la membrane externe des bactéries à Gram négatif, 
fortement antigénique et représentant l'endotoxine des 
En téro bactéries. 
Leur structure générale comporte un lipide A et des chaînes 
polysaccharidiques spécifiques. Le polysaccharide est responsable 
de la spécificité des antigènes 0 des bacilles à Gram négatif. 

Matériau 

. Elément physique constitutif des parms des produits finis (objets, 
récipients, matériels). (160) 

. Toute matière servant à construire. (7 5) 
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Matériel médico-chirurgical (16) 

Est considéré comme matériel médico-chirurgical, tout objet ou 
dispositif destiné à entrer en contact avec tout ou partie d'un 
organisme humain ou animal, soit directement, soit indirectement, 
et à intervenir par son action physique ; ceci dans le but de 
prévenir un dysfonctionnement organique, de suppléer, de corriger 
une fonction organique, ou d'établir un diagnostic. 

Matière plastique 

Matière constituée de macromolécules obtenues par 
polymérisation ou polycondensation et qui a pu être moulée. (7 5) 

. On entend par "matière plastique", un composé macromoléculaire 
organique obtenu par polymérisation, polycondensation, 
polyaddition ou autre procédé similaire à partir de molécules de 
poids inférieur ou par modification chimique de macromolécules 
naturelles. 
Sont considérées également comme matières plastiques les 
silicones et autres composés macromoléculaires similaires. ( 16 0) 

Nettoyage ( 40) 

Permet l'élimination des salissures résiduelles par une action 
mécanique (frottements, brossages). 

- Procédé (16) 

Méthode employée pour parvenir à un résultat donné. 
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Procédures (16) 

Instructions écrites qui précisent les opérations à effectuer, les 
précautions à prendre, ou les mesures à appliquer dans un 
domaine donné, en rapport direct ou indirect avec le matériel 
médico-chirurgical. 

Propension (7 6) 

Penchant, inclination à faire quelque chose. 

Pyrogène (7 4) 

Qui provoque de la fièvre (le terme de pyrogène est 
étymologiquement inexact, bien que son utilisation impropre 
comme synonyme de pyrétogène soit consacrée par l'usage). 

Les pyrogènes sont des impuretés qui, dans un soluté administré 
par voie veineuse, engendrent une réaction fébrile. Les 
préparations modernes de qualité en sont soigneusement 
débarrassées : on les dit "pyrogen-free"" ce qui peut se traduire par 
"dépourvues de substances pyrogènes". 

- Qualité (3) 

Aptitude d'un produit ou d'un service à satisfaire les besoins des 
utilisateurs. 
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Recyclage (75) 

Nouveau traitement, nouveau passage dans un cycle d'opérations. 

Correspo!ld, da!ls ce -travail, à restérf!isaffoll · opératioll 
collsistant à resfériliser du matériel à usage ullique llO!l utilisé et 
dont/a stérilité a été rompue. 

Réticulation (160) 

Procédé de liaisons multiples intermoléculaires covalentes ou 
wmques entre les chaînes de polymères. 

Réutilisable (76) 

Que l'on peut utiliser de nouveau. 

La réufilisatioll, terme utilisé da!ls ce travail mais !l'exista!lt pas 
dans /es dictio!lnaires actuels, est l'opératioll co!lsista!lt à faire 
subir à du matériel déjà utilisé toutes les étapes lui permefta!lt 
sa remise e!l follcfioll déco!ltami!latioll, !lettoyage, 
conditioll!lemellf, stérilisation. 

- Sténose (74) 

Diminution pathologique permanente du calibre d'un orifice, d'un 
canal ou d'un organe creux, congénitale ou acquise. 

- Stérile (état) (16) 

Etat défini en théorie par l'absence de 
. . 

m1croorgamsme 
revivifiable. 
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En pratique, état défini par la probabilité d'avoir au maximum une 
unité non stérile sur x unités. 

Stérilité (4) 

Etat dans lequel se trouve un objet à partir duquel on ne peut pas 
statistiquement mettre en évidence la reproduction de 
microorganismes. On recherche, en général, à conserver cet état par 
un conditionnement approprié. 

Stérilisation (4) 

Opération permettant d'inactiver durablement les microorganismes 
portés par des milieux inertes contaminés sans altération définitive 
du produit et permettant d'aboutir à l'état de stérilité. 
Son efficacité doit permettre d'abaisser le 'taux de biocontamination 
par un nombre n de puissances de 10 au moins égal à 6. 

Validation (16) 

Opération 
procédure 
contrôle 
attendus. 

destinée à 
utilisés pour 

d'un produit, 

démontrer que tout procédé et tou te 
la fabrication, le conditionnement ou le 
conduisent effectivement aux résultats 
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Annexe 

MANIPULATION DES SONDES DE DILATATION CORONARIENNE 

- étiquette 

CARACTERISTIQUES DE LA SONDE 

- dénomination commerciale : 

fournisseur 

- matériau : 

particularités 

longueur 

diamètre 

ballonnet : 

nombre d'utilisation(s) 

MANIPULATION DE LA SONDE 

- date: 

heure 

-site d'implantation · 

déroulement du cathétérisme 

début : 

inflation(s) 

. fin : 

durée totale du cathétérisme 

- remarques : 
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RECUPERATION DES CATHETERS 

Immédiatement après le retrait du cathéter 

- rincer soigneusement l'intérieur et l'extérieur avec du Na Cl 

- après 3 ou 4 rinçages, aspirer du Na Cl dans tout le cathéter 

- ne pas vider le cathéter 

- essuyer l'extérieur avec une compresse stérile 

placer le cathéter rempli de Na Cl dans le sac stérile prévu à cet 
effet 

- fermer hermétiquement le sac 

RECOMMANDA TI ONS 

- porter des gants 

- tout cathéter introduit dans l'organisme est récupéré de cette 
façon 

- ne pas utiliser d'autres produits que le NaCl 
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· SP 2Z7 

MINIS""ŒRE DES AFF'AIRI:S SOCIALES 
ET DE l'EMP\.01 

0/~ort Qértf!ntltJ d• 1• unr,j 

Sous-dlntctlon de l'orvonlution dea •oins 
trt d- prOQnlmme• mft<llcsux 

Buruu 3 A 

Dlnktfort de• h6p/t11u>t 

SflVice des cono1ructiono 
et de 1'4qul~men1 

Sou!H:fintction de>t politiquee 
d' équipemant 

Bureau 50 

Dlntr:tiorl dtJ 1• ph3r'f113cie 
et du médi~mtJnt 

Sous-dlnlction du affairu teientifiqu"" 
trt techniques 

Bure•u PH 7 
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Cin:uh1iNJ no 669 du 14 avril 1986 relative A l'interdiction de 
retft,rillser le matôriel médico-chlrurgiClll non rliutill
sable di-t « à usage unique ,. 

(Non parue au Journal affici~l) 

u mini.Jtrl! di!s affairu sodalu tt ih l'emploi 

à 

Messi~n l~s commi.Jsain!S d~ la Rlpubliqui! d-t rigion ; 

Ml!ssr."t!urs l<!s di~t:trors rigionma: des affaird saniUJin!S tt 
sodall!s; · 

M~:ri~rs 1~ mtdtdns ~ctnu1 ~~ : 
Mem~rs les pharmadt!n:r lttrp«teur:r ~anaux: 
Messi~rs le:r commi.tsaira dl! la RI~/~: 
Me:r:ri~rs· lts di~ctnm dlpartnrw~wux da affairo sani

tairts d .rodalcs ; 

Mt.rJfrun ft1 midtciru lns~cteurt dlpartementau:x, 

La presente circulaire a pour but de ~ppeleT l'loterdiction, par la 
réglementation en vigueur, de r~tbiliseT du matérid mé<Jico
chirurgical non réutilisable compce tenu des rU<lues iohérent.l i cette 
pratique. 

SNS &M21 !9 
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1. Rappel rijleme.~lre 

X.. monoJnphie Condiûonnemc:nt du mattriel médico-chiruriical, 
des articles de p&IlKment et des 1uturea 1ttriles (PbaflD.IIcopée fran· 
çaile, 9< édition) spbcillc que l'ttiquetage de l'unité prottaée doit 
comporter, lorqu'il 1'qit d'un objt'l non riutiliuble, la mentloru : 

.,.; • Déuuin l'objt1 aJ>IÙ uuae ~t, i< Ne pu resttriliaer ,., 
Cette monographie a aentnlis~ les prescripûoru figurant dtjà 

. dans la monographie ScriJliues Cl! maûere pJqtique pour injectioru 
parentérales (Pbannacopée rrança11e, 9< édttion) : .c Elles sont dtli
vrées stériles et ne ront pU riuûlisables ,., la mention suivante 
devant tin: po~ llU l'étîqut'lte de l'emballage ; .c Détruire la 
aering11e après usqc ». . . · . 

Dani Je cas particulier de La stérilisation i l'oxyde d'éthylène, la 
circulaire n° 93 du 7. décembre 1979 .c relative à l'utilisation de 
l'oxyde d'éthyléne pour la stérilisation» indique qu'<( en aucun cas 
on ne doit 1tériliser i l'oxyde d'éthylène de1 matériaux en matière 
pla.sûque chloré< (P.V.C.) préalablement traités par les radiations 
tonisantes, ni exposer aux rayons X les mémes matériaux stérilisés A 
l'oxyde d'éthylène Jt, 

2. Modfs de la ~lcment.atioa 

La stérilisation du matériel médico-clürurgical non riutilisablc ne 
,peut étre effectuée qu'après que des études approfondies aient été 
réalisées, notamment de la compatibilité du matériau, du matériel ct 
de son conditionnemc:nt avec la méthode de stl:rilisation choisie, qui 
doit de plus avoir fait la preuve de son efficacité. 

En effèt, la stêri.l.isation du matériel médico-chirurgical est une 
. o~ration délicate, au ooun de laquelle les caractl:ristiques du maté· 
riau et du matériel sont susceptibles d'être modifiées, comme cela a 
été clairement montré pour un certain nombre de polymères, par 
exemple. 

·La dat~ limite d'qtil.i..suion ne peut donc· ètre déte~ée qu'en 
fonction de l'étude : 

- d'une p)m, de· l'efficacitl: du conditionnement en oc qui 
concerne le maintien de la 5tttilit~ ; 

- d'autre part, du maintien, au coun de la durée autorisée d'utili
sation, de toutes les propriétés qui pennetteot au matériel d'être uti
lisé en toute sécurité ponr l'exécution de l'acte, diagnostique ou thé
rapeutique, pour lequel li a été conçu •... : 

CC$t en fonction de ces considérations, t1 pour prévenir des acci
dents, que la CoDllDÎS5ion nationale de la pharmacopée a élabori la 
monographie sll$-cltéc prescrivant la destruction après usage .et la 
non-n:stéril.i.sation du matériel médico-cbirurgical non réutilisable. 

n appartï'c:nt aux médecins inspecteurs d~emeotaux et aux 
pharmaciens inspecteun régionaux de la santé de veiller au respect 

· des prescriptio!U rl;glement.aire:s c:n vig11eur. Dans ceue optique, voiU 
m'informerez dans les meilleurs délais des difficultés rencontrées 
dans J'application de oertc circulaire . 

,·, 

.'.'20 '. 
... :~ ! • ·'· ... 

. · Pour Je ministre et par délégation : 

· · Le dirrt:tnu grnirpl dt: la santi, 
J .• f. GIRARD 

SNS 86ni 

,• . ... . •' 
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MINISTERE de la SOLIDARITE, de la SANTE 
et de la PROTECTION SOCIALE 

j9 /003 
DIRECTION des HOPITAUX 

Bureau 50 

Annexe 4 

REPUBLIQUE FRANCAISE 

Paris,le 9 JAN. 1989 

DIRECTION de la PHARMACIE 
et du MEDICAMENT 

Bureau PH4 

J) 1 (<\ E.c TT.ON GENERALE de la SANTE 
Bureau 3A / 7-

I~C? .... . ~ > ~~~~ s ; 

1 
SE Cr·:.:;,·,~.!:::· :7· .,0~~;-=-cr- ·~-! . . . .. '· t....: 1ilt: EUA 
Caurr 1er 

Arriv~e 1 0 F EV, 19 g --·----
NOTE D "ORIENTATION 

/ 

/ 
/ 

LE MINISTRE DE LA SOLIDARITE, DE LA 
SANTE ET DE LA PROTECTION SOCIALE. 
PORTE-PAROLE DU GOUVERNENEMT 

A 

Messieurs les Préfets de Région, 
Directions Régionale~ des Affaire~ 
Sani tai rés et Sociales 

Madame et Messieurs les Préfets de 
Départements 
Directions Départementales des 
Affaires Sanitaires et Sociales 

OBJET Réutilisation du matériel à usage unique. 

Après avoir rappelé, dans la circulaire n" 669 du 14 avril 1986, 
l'interdiction de restériliser le matériel médico-chirurgical non 
réutilisable, j'ai été informé des difficultés que rencontraient les 
hOpi taux dans 1' application de ce texte. Il m'est par ailleurs apparu que 
les modes opératoires concourant à une réutilisation étaient très divers 
d'un établissement à l'autre. 

Aussi ai=je sow~aité approfondir la réflexion et. notamment, j'ai 
mandaté le groupe technique "Pharmacie" du Club des Acheteurs Hospitaliers 
pour la réalisation d'une étude devant permettre à 1 'Administration de 
préciser les règles applicables. 

. . 1 . . 
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I/ LA DEMARCHE AOOPTEE 

Le groupe de travail s'est fixé les objectifs suivants : 

a} procéder, au vu des disparités importantes existant entre les hôpitaux, 
en ce qui concerne non seulement les pratiques de réutilisation mais 
également la désignation et la dénomination des matériels en cause, à une 
id~ntification précise de ceux-ci ; 

b} collecter, auprès d'un échantillon représentatif d'hôpitaux, les 
protocoles de nettoyage et les modes de stérilisation les plus couramment 
employés ; 

c} exploiter cette collecte afin : 

- de définir le coût unitaire de ces matériels en-deçà duquel la 
restérilisation n'est pas rentable et ne devrait donc plus avoir 
lieu ; 

- d 1 étudier, pour les autres produits, si la réutilisation est 
possible et selon quels protocoles ; 

d) proposer une modification éventuelle des règles 
d 1 apposi tien du label "usage unique", qui demeure 
prérogative -négociée, il e.t>t ;,;·:;.ti- dea industriels ; 

du jeu en matière 
pour l'instant une 

e) me permettre, le cas échéant, de procéder à 1 'élaboration d'un nouveau 
texte indiquant les conclusions auxquelles 1 'Administration aurait abouti 
ainsi que les recommandations et disposi tians qu'il serait possible de 
formuler. 

II/ L'ETAT D'AVANCEMENT DU DOSSIER 

J'insiste au préalable sur le fait qu'il s'agit d'un sujet 
techniquement très délicat, qui suppose des études complexes et rigoureuses; 
les informations suivantes peuvent toutefois être données .: 

a) une bonne partie de l'étude économique a déjà été réalisée et a 
mis en évidence les résultats suivants : 

- le matériel concerné est, pour l'essentiel, utilisé en 
exploration et en intervention cardia-vasculaires, en radiologie et en 
anesthésie-réanimation ; 

- selon une première étude économique, il apparaît qu'il n'est pas 
rentable, en moyewïe, de restériliser ~~ matériel dont le coût unitaire est 
inférieur à 100 F . Bien entendu, cela ne signifie pas pour autant qu'au
delà de ce seuil, tout peut être re-stérilisé et dans n'importe quelles 
conditions : la deuxième partie des travaux consiste précisément à apporter 
des précisions à ce sujet. 

. . 1 . . 
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" 
b) la suite de l'étude 

L'hétérogénéité des pratiques adoptées dans les établissements 
d'hospitalisation conduit à tenter de valider, pour deux types de matériels 
suffisamment complexes et fréquemment réutilisés (les cathéters de 
thermodilution type Swan Ganz et certains cathéters de radiologie), des 
protocoles de réutilisation; Cette partie de l'étude est la plus longue et 
complexe à réaliser : 

- le groupe de travail a tout d'abord confié à 1 'Uni té INSERM 37 
de LYON le soin de procéder à la validation des protocoles de nettoyage et 
de décontamination. Les résultats de ces travaux seront rendus dans les 
prochaines semaines. 

- il s'agira par la sui te d'affiner les règles applicables en 
aval, c'est-à-dire pour la stérilisation proprement dite, les contrôles à 
mettre en oeuvre· (notamment quant aux états de surface, à l'adhésion 
protéique, à l' apyrogénicité, au taux résiduel d'agents stérilisants, aux 
propriétés mécaniques, ... ) ainsi que pour les modalités d'étiquetage e~ de 
stockage. En outre, une première approche des industriels concernés sera 
engagée, dans la perspective d'une nécessaire concertation entre ces 
derniel"'S, les utilisateurs et l'Administration, sur ce sujet sensible sur 
les plans technique et financier. 

• * * 
* 

Je vous demande de bien vouloir assurer la diffusion de la 
présente note auprès de l'ensemble des établissements concernés placés sous 
votre tutelle. 

Je souhaite que chacun d'eux procède à un calcul affiné du seuil 
de rentabilité de la stérilisation, qui varie d'un hôpital à l'autre et dont 
je n'ai J,.ndiqué qu'une valeur moyenne. Vous veillerez alors à ce que la 
règle de non-réutilisation du matériel ayant un coût uni taire inférieur à 
cette valeur soit observée, me ferez part des remarques formulées par les 
hôpitaux quant à son application,étant entendu que des précisions quant aux 
règles à observer au-.delà de ce chiffre leur seront prochainement 
apportées. 

Je vous demande enfin de signaler à ces derniers qu'un prener 
rapport sur ce dossier est disponible au Centre National de 1 'Equipement 
Hospitalier. 

Le Direc!c1.·r GJn~.~rc:l de !a Santé, 
Le Directeur d~ Bdpitaa::r, 

1 ~ 
// ·, / 1 u.f",'"-<... 
v~ ...... · r 

Fr:t"\(jois DELAFOSSE 

La ::Ji;'?-:~t!:r ,..,. 1'!: ~~ ... cja 

et c-.J tv:.t.J.c.,;m~.'tt 

{ !· !»-> .. 
pr Pierre A:V~E~~nC~AS 
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\II~ISTERE DE L.-\ SOLIO.-\RITÈ. DE L.-\ S.-\ "TÈ 
ET DE L.-\ PROTECTIO~ SO<ï.-\LE. · TEXTES OFFICIELS 

Clauitiation N• du texte 

SP Z 261 13332 

• Journal officiel du 31 mlars 1989 

Arrêté du 28 mars 1989 portant additif no 14 
à la Pharmacopée française (10e édition) 

NOR: SPSH8900598A 

Le ministre de la solidarite. de la sante et de la protection sociale. 
Vu le livre V du code de la sante publique (parties Legislative et 

Reglementaire). et notamment les artji:les L. 512. L. 568. L. 569 et 
R. SOOI à R. 5006-1 : 

Vu !"avis de la Commission nationale de la Pharmacopee. 

Arrete: 

Art. l•t. - Il est porte modifications à la dixième édition de la 
Pharmacopee française pour la monographie : 

Eau pour preparations injectables 

Dans la rubrique Essai : 
Remplacer. dans !"introduction. le mot « pyrogènes » par " endo

toxines bacteriennes ». 
Remplacer le libellé de !"essai « Pyrogènes » par le texte suivant .: 
<< Endotoxines bacteriennes (Y.2.1.9). La concentration maximale . 

en endotoxines est de 0.25 U.!. par millilitre.» 

Art. 2. - Il èst porté suppression à la dixième édition de la Phar
macopee française de la monographie : 

Fibrinogène humain cryadessedre 

Art. 3. - Le présent arrêté entrera en application à la date du 
1•• avril 1989. 

Art. 4. - Le directeur de la pharmacie et du· medicament est 
chargé de !"exécution du présent arrêté, qui sera publié au Journal 
officiel de la République français$:. 

Fait à Paris, le 28 mars 1989. 
Pour le ministre et par délégation : 

Le directeur de la pharmacie et du medicament. 
M.-T. FUNEL 

SPS 89/13. - 2 49 
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Q) 

x 
Q) 

c 
c 
~ PRODUIT 

FOURNISSEU!l 

T .C.EH :'!..1.1: C AP;~CTERI ·:;Tl OLlE::. DE L.n SOLU Tl ON C•E TERGEI'JTE- DE·:.INFEC T /:,tHE ·:.Ff:IY:iEPil@ 

COMPOSITION 

" 
pli 

-----------------.--------- ----·-----

TOXICOLOGIE ACTIVITE 

___,.-·------·--·-··--·-·---r ----·---···--------··-·-----r·- --··---------------, 

PARAMElRES ICOMPATIBill n:s !CONSERVATION 
CC.1IK. l.ps. t:C, pH DES BAINS 

----------------~------- --+-------------1-----·--·-·-----------~----------------f.--------------·---1-----·----------------l 

SEKUGERM ® 

PARA GERM 
Z.l 
f .. P. 68 
(•651 1 C.nP~~O~. 
Cedex 

Tél 9~· 29 23 L12 

Oose SO ml 

~-------·-- 1 

61ularaldéhyde 4.51 Pur IDL. 50: 
Glyo:<al ô.ô 1 -~1.6 i'JOi•~ onlle 

_TA_ aniorli(]•J•:::. et nc•n . ·1 ~-al_ . 
ron1ques D1lue 2.42 gik.q 
lnhibite1.w de r:ono·3Î•)r, 2% 

7 

____ L__ _____ _ 

J 

Bacléri ci de: 
NF T 72 151 (:H 
f:c;eudt..v??O/lü5 üt?FUÇl.i!o5~1 

!(.r.··'C{J/I,?c téi-:'e s.:nepiïi/l!/5 
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PRE.NOM : Isabelle 
ADRE.SSE. : 1 rue Paul Gauguit1, 38400 Saint-Martin d'Hères 

TITRE. : Les problèmes posés par la réutilisation du rnatéritl 
médico-chirurgical à usage unique. 
Application aux cathéters de dilatation coronarienne. 
N ATUR€. DE. LA THE. SE. : Thèse de Doctorat en Pharmacie 

R.E.SUME. : 
La circulaire no 669 du 1 4 avril 1 986 rapp€;iant l'inter- 

diction de restériliser le mcdériel médico-chirurgical non 
réutliisab/e, Cl soulevé des problèmes d'ordre économique. 
Nous avons étudié la faisabilité de la réutiliso.'!'ion du mo
tér iel de dilatation coronarienne . 
Dalis un premier temps, nous avons fait le poird bi!Jiiogra-
phique sur certains paramètres pouvant influencer !o. ré-. 
ufiliso.1'ion: le nettoyage des rathéters, l'adhére.nce bac1·é
t i e nn e , 1 a re c he r c he de p y r o gène s , 1 a sté r il i té , 1 a ~té r i/1 ·
sation par t'oxyde d'é-thylène, les propriétés mécaniques du 
catrJéter de dilcdation. 
Dans un second temps, nous avons effectué une analyse 
spectrale de l'o(!acifiant utilisé lors de la dilatation. 
Nous avons ins!sté sur les dangers potentiels posés par to 
réutilisat·ion des cathéters (.fe dilatation. 

~------------------------------------------------------- --·----

MOTS CLE.S : 
réutilisation - assurance de qualité - matériel médico chi-· 
rurgicai - cathéters d'ar.gioplastie - stérilisation. 
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