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SURVEILLANCE BIOLOGIQUE

INTERPRETATION DES NIVEAUX DE CONTAMINATION
EN MEDICAMENTS DANGEREUX

Introduction

Depuis la publication de l'alerte du Na-
tional Institute for Occupational Safety
and Health (NIOSH) en 2004, I'Associa-
tion pour la santé et la sécurité au travail
du secteur des affaires sociales
(ASSTSAS) a mis sur pied un comité
sur les médicaments dangereux (). Ce
comité s'est réuni a plusieurs reprises
en 2006 et fera paraitre un guide de
prévention sur les médicaments dange-
reux en établissement de santé au dé-
but de 2007.

On doit souligner, parmi les initiatives de
ce comité, la collaboration avec I'Institut
national de santé publique (INSPQ), par
I'entremise du laboratoire de toxicologie
(CTQ). Cette collaboration a permis le
développement d’'une méthode analyti-
que performante pour quantifier le ni-
veau de traces de 3 médicaments dan-
gereux (cyclophosphamide, ifosfamide,
méthotrexate) dans I'environnement. Le
fluorouracile (5-FU) sera ajouté a cette
liste au cours de I'année 2007.

Le guide de 'ASSTSAS comporte no-
tamment des recommandations en ce
qui concerne la surveillance environne-
mentale suggérée dans les établisse-
ments de santé du Québec.

Utilité de la surveillance environne-
mentale

L'adoption de pratiques sécuritaires pour
gérer et manipuler des médicaments
dangereux contribue a réduire I'exposi-
tion des travailleurs. Toutefois, plusieurs
chercheurs ont démontré qu'on pouvait
retrouver des concentrations de divers

médicaments dangereux dans I'urine
des personnes qui préparent ou admi-
nistrent ces médicaments. Les consé-
quences d'une exposition profession-
nelle sont difficiles a documenter et les
résultats des études sont inconstants
parce que les aménagements et les
méthodes de travail changent constam-
ment. Ces disparités ne doivent pas
décourager les établissements de met-
tre en place un programme de surveil-
lance environnementale et les organis-
mes de santé et sécurité de proposer
des seuils maximaux de contamination.
On rapporte des effets génotoxiques,
des effets sur la reproduction telle la
mortalité foetale, des anomalies congé-
nitales et de l'infertilité. Une revue systé-
matique récente de l'impact des médica-
ments dangereux sur la santé, réalisée
au moyen d'une méta-analyse, n'objec-
tive cependant qu’'une légére augmenta-
tion du risque d’avortements spontanés
(OR 1,46 IC 1.11-1.92) chez les travail-
leuses exposées @ 3), Cette revue ne
permet cependant pas de conclure a
propos des malformations, des cancers
ou des problémes aigus de santé, car le
nombre et la taille des études incluses
dans l'analyse sont trop limités.

La surveillance environnementale per-
met d’évaluer et de mesurer la contami-
nation microbienne et de se préoccuper
de la contamination chimique par la
présence de traces de médicaments
dangereux. Les mécanismes de préven-
tion et les pratiques sécuritaires doivent
éliminer ou réduire le plus possible la
contamination des surfaces de travail et
des contenants. Peut-on éliminer les
traces de médicaments dangereux dans
un environnement de travail ? De nom-

breuses études démontrent la présence
de traces malgré le renforcement des
bonnes pratiques de préparation.
Compte tenu des effets possibles sur la
santé, de I'environnement légal (p.ex.
Loi sur la santé et la sécurité du travail)
et des bonnes pratiques de travalil, il est
utile de connaitre le niveau de contami-
nation environnementale et de chercher
a le réduire autant qu'il est technique-
ment possible de le faire. Des auteurs
utilisent I'appellation ALARA, c.-a-d. as
low as reasonably achievable “). Bien
qu'aucun niveau acceptable de traces
de médicaments dangereux dans I'envi-
ronnement ne soit actuellement détermi-
né par les organismes de santé et de
sécurité du travail, une veille scientifique
des publications sur le sujet s'impose. A
titre d’'exemple, la mise a jour proposée
par le United States Pharmacopeia
(USP) en ao(it 2006 (la version officielle
sera publiée en 2007 a I'adresse hitp:/
www.usp.org/USPNF/publication.html)
discute d'un seuil maximal acceptable
de 1 ng/cm2 pour le cyclophosphamide.

Revue de la littérature scientifique
récente

Dans cette perspective, nous avons
recensé les niveaux de contamination
documentés dans la littérature en tenant
compte de la surface échantillonnée et
de la quantité détectée. On doit interpré-
ter ces valeurs avec prudence, sachant
que la capacité de quantifier est influen-
cée par de nombreux facteurs : ®

e méthode analytique, y compris la ca-
pacité d'extraction

e nature du support/tissu pour échantil-
lonner
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o taille et porosité de la surface échan-
tillonnée

e niveau de bruit

e niveau d'activités

e niveau d’humidité et température am-
biante

e niveau d’entretien

o stabilité des échantillons

e Dbiais d'observation (c.-a-d. le respect
de la politique d’entretien et des politi-
ques et procédures peut étre influen-
cé par le fait que le personnel est
informé de mesures de surveillance)

Le tableau 1 présente un profil synthése
de notre recension des principales étu-
des publiées a ce jour au sujet de la
surveillance environnementale, biologi-
que et médicale. On peut consulter le
site web de I'ASSTSAS (http://
www.asstsas.qc.ca), qui présente une

version électronique du bulletin et de la
bibliographie avec hyperliens, ainsi que
le site web du Centre de toxicologie du
Québec (http://www.ctg.qc.ca/bulletin.ht
ml) et celui de I'INSPQ (http://
www.inspg.gc.ca). L'ASSTSAS propose-
ra une mise a jour annuelle de ces réfé-
rences.

On se préoccupe davantage des infras-
tructures et des précautions inhérentes
a la manipulation de médicaments dan-
gereux en pharmacie depuis plusieurs
années, comme en témoignent notam-
ment la publication de lignes directrices
par des associations pharmaceutiques,
le recours a des enceintes de prépara-
tion de médicaments de type 1SO-5
dans des salles dédiées et le contenu
du programme de formation des phar-
maciens et des assistants techniques.

Tableau 1.

Ainsi, la plupart des études sont menées
dans les départements de pharmacie. I
ne faut toutefois pas sous-estimer la
contamination qui peut exister dans les
unités de soins, les cliniques externes et
les autres sites de contamination poten-
tielle.

En complément a la démarche de
ASSTSAS, le tableau 2 présente un
profil de la contamination de surface par
site de prélévement pour les
4 médicaments cytotoxiques qui peu-
vent actuellement ou pourront bient6t
étre quantifiés par I'INSPQ. Ce profil
peut aider a mettre en contexte les ré-
sultats obtenus pour des prélévements
effectués au Québec. Il est important de
préciser que des auteurs rapportent le
niveau de traces en unité de poids/unité
de volume plutét qu'en unité de poids/
unité de surface. Bien que les valeurs

PROFIL SYNTHESE DES PRINCIPALES ETUDES PUBLIEES A CE JOUR
CONCERNANT LA SURVEILLANCE ENVIRONNEMENTALE, BIOLOGIQUE ET MEDICALE

Themes Nombre d’étu- | Commentaires Références
des recensées
au 31-12-2006
Surveillance environnementale
Contamination de surface 34 Il existe davantage de données sur la surveillance (5-37)
— — environnementale que biologique et médicale ; I'en-

Contamination de I'air 11 e que biologiq o (7, 10,11,13,18, 21,
semble de ces etudes démontre qu'il existe une 22,2425, 27, %)
contamination non négligeable des produits prove-

i 1 Arj \ . . (12, 20, 39-41)

?cinta;mnatllzn extenteure des S nant de manufacturiers, des surfaces de travail prin-

10}es de me |ca.men S cipalement a la pharmacie, mais aussi sur les unités o

Impact de technique de nettoyage | 4 de soins :

Surveillance biologique

Test d’urine 24 Il existe moins de données sur la surveillance biologi- | “:7.10.11.13,16,
que ; 'ensemble de ces études démontre qu'il n'y a 18, 21,38, 45-54)
pas encore de méthode standardisée de monitorage | (24.27.28.55,56)

Autres 7 (c.-a-d. mesure de contaminants dans I'urine c. me- (21,38, 54, 57-60)
sure de marqueurs biologiques non spécifiques)

Surveillance médicale

Impact sur la reproduction 6 Il existe peu de données sur la surveillance médi- (2.3,6164)

: cale ; 'ensemble des études ne permet pas de

Impact sur cancer a long terme 4 N > Ne P P (3.21,62,69)
conclure a un lien de causalité pour la plupart des

Autres effets 2 marqueurs de résultats. (66, 67)
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détectées soient comprises entre 0 et
3834 ng/lcm2, 30 des 67 valeurs rappor-
tées se situent sous la barre des 1 ng/
cm2.

Prenons I'exemple de l'analyse d'un
tissu imbibé par 'équivalent de 10 ml de
réactif et utilisé pour échantillonner une
surface de 20 x 30 ¢cm (600 cm?) conta-

minée par des traces de cyclophospha-
mide. Si I'analyse de ce tissu donne un
résultat de contamination de 600 ng/ml
de cyclophosphamide, il est équivalent
de dire que la contamination est de
10 ng/cm2. |l est a noter que les résul-
tats proviennent de différentes métho-
des de dosage, notamment la chromato-
graphie gazeuse couplée a la spectro-

Tableau 2.

métrie de masse (GC-MS), la chromato-
graphie liquide haute performance cou-
plée a la détection par ultra-violet
(HPLC-UV), etc.

Comme il n’existe pas de seuil accepta-
ble de traces de médicaments dange-
reux, on doit interpréter ces résultats
avec beaucoup de prudence. A preuve,

PROFIL DE CONTAMINATION DE SURFACE PAR SITE DE PRELEVEMENT
POUR 4 MEDICAMENTS CYTOTOXIQUES SELON LA DOCUMENTATION SCIENTIFIQUE

fn";?‘st de preleve- Cyclophosphamide Ifosfamide Méthotrexate 5-fluorouracile
ND-160 (11) ND-633 (1) ND-62 (11)
0,01-12,19 ©5) ND-0,6 (35 ND-32,18 (35
ND-0,1 (13) ND (13) ND-0,5 (13)
Surface de travail 14-3 834 () ND-552 ()
de la hotte ou de ND-0,02 (14)
lisolateur (ng/cm?) | 0,78-6,55 (15) ND-0,85 (15) ND-8,61 (15 17,13-83,11 (19)
0,051-10,744 (16)
ND-187,8 (34
0,15-11,9 ©7) ND-108 ©7) 0,01-6,49 ©7)
. 65,66 (39 459,04 35 208,59 (39
Grille frontale de la
hotte (ng/cm2) 0,071-5,909
ND-8,7 (34)
ND-0,26 (1) ND (1) 4,8-23,6011
0,01-3,16 ©5) ND-4,44 (35 ND-40,82 ()
ND (13) ND (13) ND- 3,1 (13)
Sol devant la hotte [ 0,5-425 () 0,02-156 (7)
oudans lasallede | ND-0,095 (") ND-0,318 (17) X-0,123 (17)
préparation (ng/ ND-0,03 (19) ND-0,26 (15) ND (19) ND (15)
cm?) 0,008-4,473 (16)
0,0625-0,1596 (10) ND-0,1503 (10) 0,0020-0,0131 (10
ND-0,32 (34)
1,45-32,0 37) 0,19-11,4 47 0,56-7,96 ©7)
2,5-50 M 0,1-0,3(M
ND-0,218 (17) ND-0,013 (17) ND-1,208 (17)
Comptoir (ng/cm?) ND (15) ND (15) ND (15) ND (15)
0,006-0,210 (16)
0,03-4,58 ©7) 0,01-0,81 7 0,01-2,55 @7)
Fenétre/
poignée du réfrigé- | 7,6-23 (" 38-506 ™
rateur (ng/cm?)

ND : non détectable

X: non précisé mais détectable
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le rapport d'analyse proposé par
'INSPQ comporte une mise en garde a
cet effet: « Ce rapport indique la pré-
sence/absence ainsi que la quantité de
médicaments dangereux [nom de la
substance mesurée] décelés pour un
site de prélevement donné dans votre
établissement, a partir du protocole de
prélévement pour 'analyse des antinéo-
plasiques sur les surfaces en milieu
hospitalier de 'INSPQ. On doit interpré-
ter avec prudence ces résultats. L'ab-
sence de traces ne signifie pas I'ab-
sence de contamination environnemen-
tale a plus large échelle, compte tenu
qu'il s'agit d’'un échantillon aléatoire a
temps donné. La présence de traces ne
signifie pas une contamination environ-
nementale a large échelle, pour les mé-
mes raisons. En présence de traces, il
est recommandé de réviser les prati-
ques visées par le site échantillonné et
de procéder a un entretien adéquat ».

Recommandations de ’ASSTSAS

Le guide sur les médicaments dange-
reux en établissement de santé de
ASSTSAS comporte un chapitre sur la
surveillance médicale, biologique et
environnementale. Avec sa permission,
nous reproduisons les recommandations
préliminaires qui concernent la surveil-
lance environnementale. Les recom-
mandations définitives ne seront pu-
bliées qu'en février 2007.

15.4.2.1 - Chaque établissement devrait
prévoir des activités réguliéres de sur-
veillance de I'environnement et des acti-
vités de travail. Un programme de sur-
veillance environnementale devrait per-
mettre de vérifier périodiquement I'état
de contamination des surfaces de travail
au sein de I'établissement. Une évalua-
tion devrait précéder le début de I'appli-
cation des mesures de prévention pro-
posées dans le guide de 'ASSTSAS et
une autre évaluation devrait suivre leur
implantation. Par la suite, une évaluation

devrait étre faite annuellement et lors de
changements importants au niveau des
aménagements (ex. : changement d’en-
ceintes de préparation) ou des pratiques
(ex. : nouvelles techniques de prépara-
tion ou d’administration, nouveau proto-
cole d'entretien). Le guide propose des
sites de mesures, tant au département
de pharmacie que sur les unités de
soins ou en cliniques externes.

15.4.2.2 - On peut mesurer I'état de

contamination au département de phar-

macie a partir des sites suggérés sui-
vants :

e zone de réception et déballage (table
de déballage, surface extérieure de
contenants provenant de manufactu-
riers, plancher, etc.)

e zone d’entreposage (table de travall,
tablettes pour entreposage, chariot,
etc.)

e zone de préparation (surface de tra-
vail de I'enceinte, grille avant de la
surface de travail de I'enceinte, plan-
cher devant la hotte, fenétre externe
de I'enceinte de préparation, comptoir
de vérification contenant contenu,
porte du réfrigérateur, plancher sous
la chaise de [assistant-technique,
extérieur des sacs de médicaments,
intérieur des boites de transport, etc.).

e Bien qu'il n'existe pas de nombre
minimal de sites recommandé, nous
pensons qu’un échantillon d’au moins
6 sites de prélevement soit suffisant.
Les sites de mesure et la périodicité
de vérification sont fixés en tenant
compte des résultats obtenus et de la
fréquence des taches effectuées

15.4.2.3 - On peut mesurer I'état de

contamination sur les unités de soins et

dans les cliniques externes a partir des

sites suggérés suivants :

¢ zone d’administration (tubulures, plan-
cher prés des lieux d’administration,
téléphone, poignée de porte, mur ou
les blouses sont suspendues lors-
qu’on décide de les réutiliser, comp-

toir utilisé pour 'amorce des tubulures
de médicaments dangereux, plancher
pres des fauteuils/civieres pour I'admi-
nistration de médicaments dangereux,
bras de fauteuils, plancher prés des
poubelles de médicaments dange-
reux, etc.)

e autres zones (salle d'attente pour
patients, chambres de patients, zone
d'entreposage des déchets de médi-
caments dangereux, zone de range-
ment pour matériel de I'entretien sani-
taire, etc.) Les sites de mesure et la
périodicité de vérification sont fixés en
tenant compte des résultats obtenus
et de la fréquence des taches effec-
tuées

15.4.2.4 - On doit tenir un registre des
résultats ; les résultats positifs doivent
étre discutés au comité sur les médica-
ments dangereux afin de modifier, si
nécessaire, le programme de préven-
tion.

Développements réalisés au labora-
toire de Toxicologie (CTQ) pour réali-
ser la surveillance environnementale.

Le CTQ a mis au point une méthode
analytique trés sensible pour quantifier
les teneurs de 3 médicaments dange-
reux sur les surfaces de travail. Cette
méthode fait appel a la technique de
HPLC-MS-MS et permet de couvrir le
domaine de concentrations compris
entre 0,02 et 2000 ng/cm?. Le labora-
toire a également rédigé un protocole de
prélévement des médicaments dange-
reux sur les surfaces de travail et a vali-
dé ce protocole sur des surfaces artifi-
cielles au laboratoire. Par la suite, une
étude pilote a été réalisée dans plu-
sieurs hopitaux pour valider ces métho-
des. Le CTQ a été mandaté par
'ASSTSAS pour préparer le matériel
requis pour collecter les prélevements
de surface et se chargera de le faire
parvenir aux établissements qui en fe-
ront la demande. Les analyses seront
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ensuite effectuées au CTQ, a un codt
raisonnable pour les établissements de
santé.

CONCLUSION

La surveillance environnementale peut
contribuer a réduire I'exposition des
travailleurs lorsqu'elle est exercée de
fagon responsable. Une veille électroni-
que de la documentation s'impose pour
aider les professionnels de la santé et
de la sécurité au travail a informer adé-
quatement les professionnels (infirmiers,
médecins, assistants-techniques, phar-
maciens, commis).
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