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IN]'ERPRETATION DES NIVEAUX DE CONTAMINATION PAR LES
MEDICAMENTS DANGEREUX (MISE A JOUR 2010)

Karine Touzin', Jean-Francois Bussiéres?, Michel Lefebvre?

INTRODUCTION

Depuis la publication de I'alerte du National
Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH) en 2004, le domaine de la santé
s'intéresse activement a ['utilisation sécuri-
taire des médicaments dangereux.
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En 2007, le NIOSH a publié un bulletin
sur la nécessité de mettre en place une
surveillance médicale (NIOSH 2007).
L'organisme recommande la mise en
place d’'un programme de surveillance
aupres de tous les travailleurs exposés
(c.-a-d. plus de 5,5 millions de travailleurs
en santé aux Etats-Unis seulement). A
leur avis, le programme devrait compren-
dre un questionnaire sur I'état de santé
et sur la planification des naissances, un
bilan sanguin a 'embauche et périodique
(ex. : formules sanguine et urinaire com-
pletes, enzymes hépatiques), un examen
physique a 'embauche et périodique ainsi
qu'un bilan spécifique lors d’exposition
documentée (ex. : déversement accidentel).

En janvier 2008, I'Association pour la
santé et la sécurité au travail du secteur
des affaires sociales (ASSTSAS) a publié
un guide de prévention sur la manipulation
sécuritaire des médicaments dangereux
(ASSTSAS 2008). Les chapitres 2 et 15

de ce guide abordent les risques d'ex-
position professionnelle et la surveillance
environnementale, biologique et médicale.
On peut lire dans ce guide que :

« Le risque pour le travailleur dépend de

la toxicité des médicaments auxquels il

est exposé et de son niveau d’exposition

a ces médicaments. L’exposition dépend

de plusieurs facteurs :

° de la tAche exécutée : préparation,
administration, entretien, etc.);

° de sa fréquence et sa durée;

° de la quantité de médicaments dan-
gereux manipulés;

° du respect des bonnes techniques de
travail : hottes adéquates, port d'équipe-
ments de protection, techniques de travail.

« Il nexiste aucune norme d’exposition
sécuritaire. Compte tenu de la gravité des
effets possibles, la prudence invite & réduire
les expositions autant qu’il est techni-
quement possible de le faire (ALARA [As
low as reasonably achievable]).
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« Bien qu’aucun niveau acceptable ne
soit actuellement déterminé par les orga-
nismes de santé et de sécurité du travail,
une veille scientifique des publications sur
le sujet s'impose ».

En regard de la surveillance médicale, le gui-
de de prévention de 'ASSTSAS précise que :

« Rien ne permet de conclure que I'exa-
men physique et la recherche systé-
matique de symptémes permettent de
détecter précocement des atteintes dé-
coulant de [lexposition professionnelle
aux médicaments dangereux. Aucune
évaluation concluante de l'efficacité et de
lutilité de cette surveillance n'a été réalisée.

« De plus, la surveillance médicale ne
permet pas de distinguer les problémes
(ex. avortements, malformations, leucémies)
reliés a l'exposition professionnelle de
ceux qui ne le sont pas ».

Ainsi, les recommandations québécoises
sont actuellement conservatrices et ciblent
avant tout les bonnes pratiques de pré-
paration et la surveillance environne-
mentale comme mesure intermédiaire
de résultats pour limiter la contamination
et I'exposition professionnelle.

En 2008, la pharmacopée américaine
(United States Pharmacopeia) a réitére,
dans sa mise a jour du chapitre 797 sur
les préparations stériles, qu'a défaut de
méthodes analytiques établies et recon-
nues par médicament et en absence de
seuils maximaux acceptables de conta-
mination, la détection de plus de 1 ng/cm?
de cyclophosphamide sur des surfaces
de travail, quantité jugée suffisante pour
une absorption chez I'humain, est un
indicateur suffisant pour mener a la
révision des pratiques, incluant une
recertification des installations et des
équipements et une réévaluation des
techniques de travail.

En 2009, le NIOSH a aussi publié un
avis et des précisions sur les équipe-

ments de protection utilisés lors de la
préparation et 'administration de médi-
caments dangereux (NIOSH 2009). De
plus, on peut consulter les documents
relatifs a leur mise a jour de la liste des
médicaments dangereux. Cette liste révi-
sée devrait étre publiée en 2010 aprés
de nombreuses consultations (NIOSH
2010). Enfin, au 31 janvier 2010, l'orga-
nisme poursuit sa consultation sur un
avis relatif a 'assignation temporaire a
d’'autres fonctions, des travailleuses qui
planifient une grossesse, sont enceintes
ou allaitent. Bien que tous les documents
issus du NIOSH soient d'intérét, il est
souhaitable que ces positions soient
intégrées aux recommandations d'orga-
nismes ayant une juridiction au Québec.

POURQUOI UNE MISE A JOUR?

Dans le cadre de la publication du guide
de prévention de I'ASSTSAS auquel
nous avons été associés, nous avons,
dans le numéro Automne 2006 de ce
bulletin, publié un article sur l'interpré-
tation des niveaux de contamination par
les médicaments dangereux (Bussiéres
et al., 2006b). Compte tenu du nombre
important d’articles publiés depuis ce
premier état des lieux et de lintérét
croissant pour la surveillance environne-
mentale, biologique et médicale, nous
présentons une mise a jour de ces
données au 31 janvier 2010.

Ainsi, les lecteurs de cette mise a jour
sont invités a consulter l'article original
de 2006 afin de retenir les éléments a
prendre en compte dans l'interprétation
des différentes études. Rappelons qu'il faut
interpréter avec prudence les valeurs de
contamination. En effet, la capacité de
quantifier est influencée par différents fac-
teurs, notamment la méthode analytique,
la capacité d’extraction, la technique
d’échantillonnage utilisée (la nature du
support utilisé pour échantillonner), la
taille et la porosité de la surface échan-

tillonnée, le niveau de bruit, le niveau
d’activités, le niveau d’humidité, la tem-
pérature ambiante, le niveau d’entretien
(technique de lavage et agents utilisés),
la stabilité des échantillons et les biais
relatifs au prélévement avec ou sans
avis au personnel ciblé par la mesure.

Nous reprenons, dans cette mise a jour,
un profil synthése des principales étu-
des publiées concernant la surveillance
environnementale, biologique et médicale.
Chacun de ces types de surveillance a
été divisé par théme spécifique regrou-
pant I'évaluation de la présence de con-
tamination de surface, dans lair, a
I'extérieur des fioles de médicaments
dangereux, l'impact des techniques de
nettoyage utilisées, I'évaluation de la
présence de contamination dans I'urine,
la présence de dommages génétiques et
de contamination dans d’autres formes
de liquides biologiques, ainsi que I'impact
associé a 'exposition aux médicaments
dangereux sur la reproduction, le déve-
loppement de cancer et sur la survenue
d'autres effets documentés.

Le tableau 1 présente un portrait du
nombre d’articles revus lors de la mise a
jour. Le nombre d’articles recensés sur
le sujet est passé de 74 a 153 dont
seulement 22 ont été publiés depuis
2007. On recense de nouvelles publica-
tions dans tous les thémes d'intérét. Fait
a noter, nous avons revu notre stratégie
de recherche de sorte que des articles
publiés avant 2007 ont aussi été ajou-
tés. La stratégie de recherche utilisée
inclut les termes suivant: hazardous
drugs, occupational exposure, environ-
mental monitoring, biological monitoring,
antineoplastic agents, cyclophosphamide,
ifosfamide, methotrexate, 5-fluorouracil,
decontamination/methods, ~ cleaning/me-
thods. La recension inclut aussi les
articles portant sur le développement et
la validation de méthodes analytiques.
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Tableau1 Portrait de la mise a jour en nombre d’articles revus et publiés par théme évalué*
i . Impact de la mise a jour ,
Thémes Etat des connaissances Ajouts d"articles publiés : Etat agtuel des
en 2006** connaissances
Avant 2007 | Depuis 2007
Surveillance environnementale
Surfaces 34 10 12 56
Air 9 12 2 23
Extérieur des fioles 6 0 3 9
Impact de la technique de nettoyage 4 13 2 19
Surveillance biologique
Urine 27 20 4 51
Dommages génétiques 5 18 8 31
Autres liquides/surfaces biologiques 5 1 1 7
Surveillance médicale
Impact sur la reproduction 6 2 0 8
Impact sur le cancer & long terme 4 0 0 4
Autres effets documentés 3 1 0 4
Total 103 77 32 212

* Un article peut porter sur plus d’un théme et étre mentionné/compté plus d’une fois dans ce tableau.

** Selon l'article publié dans le Bulletin d'information toxicologique, Automne 2006 (Bussiéres et al., 2006b).

Le tableau 2 présente un profil synthése
des principales études publiées a ce jour
par type de surveillance et par théme. Les
commentaires ont été bonifiés en tenant
compte des articles revus et les référen-
ces mises a jour.

Outre ce tableau synthése (tableau 2), il
convient de résumer brievement les ré-
sultats de certaines publications aux fins
de notre mise a jour.

Etude multicentrique en Allemagne

Shierl et al. ont publié en 2009 les résul-
tats d’'une étude multicentrique menée
aupres de sites de préparation et d'ad-
ministration de médicaments dangereux
en Allemagne.

Les auteurs ont évalué 2245 échantillons
provenant de 102 hopitaux soit 1008 pour la
détection de cisplatine (concentration mé-
diane détectée de 0,40 pg/cm?2 variant
de non détectable (ND) a 23 068 pg/cm?
pour 10 sites de prélevement différents)
et 1237 pour la détection de fluorouracile
(concentration médiane détectée 4,96 pg/
cm? variant entre ND-253 333 pg/cm?
pour 10 sites de prélevement différents).

A défaut de seuil maximal défini par
médicament dans |a littérature, les auteurs
ont vérifié I'impact d'un seuil maximal
établi au 50e et 75¢ percentile des pre-
miéres valeurs mesurées a partir des
sites recrutés. Les auteurs indiquent que
la diffusion de ces seuils accompagnée de
recommandations spécifiques a contribué

a réduire la contamination en cisplatine
et fluorouracile dans une proportion res-
pective de 83 et 92 % aux sites ayant réalisé
au moins un deuxiéme échantillonnage de
surface postréception des résultats.

Contamination sur les surfaces, les
planchers et contamination urinaire

Hedmer et al. ont évalué, en 2008, la
contamination de surface dans 4 lieux de
travail ou des médicaments dangereux
sont manipulés (une pharmacie d’hopital,
2 salles de traitement d’oncologie et une
clinique externe d'oncologie) et la conta-
mination urinaire chez 22 travailleurs
oeuvrant au sein de ces divers environ-
nements de travail. Les chercheurs ont
mesuré des concentrations plus élevées
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Tableau 2

Profil synthése des principales études publiées a ce jour par type de surveillance

. Thémes
(Etudes recensées au 31-1-2010)

Commentaires

Surveillance environnementale

Contamination de surface (56)

Références : Acampora et al., 2005, Achmaus et al., 2002, Barbieri
et al., 2005, Bigelow et al., 2009, Bussieres et al., 2006, Bussiéres
et al., 2007, Castaglia et al., 2008, Cavallo et al., 2005, Connor et
al., 1999, Connor et al., 2002, Connor et al., 2005, Crauste-
Manciet et al., 2005, Favier et al., 2001, Floridia et al., 1999,
Fransman et al., 2007, Fransman et al., 2007b, Gilles et al., 2004,
Gilles et al., 2009, Harrison et al., 2006, Hedmer et al., 2004,
Hedmer et al., 2005, Hedmer et al., 2008, Kromhout et al., 2000,
Labuhn et al., 1998, Larson et al., 2002, Leboucher et al., 2002,
Mason et al., 2005, Maydl et al., 2005, McDevitt et al., 1993,
Meijster étale, 2006, Micoli et al., 2001, Minoia et al., 1998, Minoia
et al., 1999, Miraglia et al., 2007, Nygren et al., 2002b, Nygren et
al., 2006, Rubino et al., 1999, Sabatini et al., 2005, Schierl et al.,
2009, Schulz et al., 2005 Sessink et al., 1992, Sessink et al.,
1992b, Sessink et al., 1994c, Sessink et al., 1997, Sessink et al.,
1999, Siderov et al., 2009, Sottani et al., 2007, Touzin et al., 2009,
Turci et al., 2000b, Turci et al., 2003, Van Raalte et al., 1990,
Vandenbroucke et al., 2001, Wick et al., 2003, Yoshida et al.,
2006, Yoshida et al., 2009, Ziegler et al., 2002

Contamination de I'air (23)

Références : Baker et al., 1996, De Werk et al., 1983, Fransman
et al., 2007b, Kromhout et al., 2000, Larson et al., 2003, Mader et
al., 2008, McDevitt et al., 1993, McDiarmid et al., 1986, Meijster et
al., 2006, Micoli et al., 2001, Minoi et al., 1998, Minoia et al., 1999,
Nygren et al, 1997, Nygren et al., 2002b, Pyy et al, 1988,
Sessink et al., 1992,, Sessink et al., 1994c, Sessink et al., 1997,
Sessink et al., 1999, Sorsa et al., 1988, , Sorsa et al., 1990, Turci
et al., 2000b, Turci et al., 2003

Contamination extérieure des fioles de médicaments (9)

Références : Connor et al., 2005, Hedmer et al., 2005, Favier et al.,
2003, Mason et al., 2003, Nygren et al., 2002, Iglesias et al., 2006,
Bigelow et al., 2009, Siderov et al., 2009, Touzin et al., 2008

Impact de technique de nettoyage (19)

Références : Acampora et al., 2005, Barek et al., 1998, Benevuto
et al., 1993, Buerge et al., 2006, Castegnaro et al., 1997, De Meo
et al, 1991, Hansel et al., 1997, Kobayashi et al., 2008, Lunn et
al., 1989, Mateu et al., 1996, Monteith et al., 1987, Raghavan et
al., 2000, Roberts et al., 2006, Segretario et al., 1998, Sessink et
al., 1994c, Shea et al., 1996, Solimando et Wilson, 1983, Touzin
etal., 2009, Wren et al., 1993

Il existe davantage de données sur la surveillance environnementale (n = 107)
et biologique (n = 90) que sur la surveillance médicale (n = 16).

L'ensemble de ces études démontre quiil existe des traces de médicaments
dangereux sur les contenants de médicaments provenant des fabricants
et sur les différentes surfaces a la pharmacie et dans les lieux de
soins. Les traces détectées se mesurent en microgrammes (10 kg), en
nanogrammes (10-'2 kg), et plus récemment en picogrammes (10-15 kg).

Le recours a la spectrométrie de masse permet de réduire la limite de
détection et la limite de quantification. A titre indicatif, 1 pg équivaut a
0,001 ng et 1 ug équivaut a 1000 ng.

Plusieurs études s'intéressent a la présence de contamination sur les
gants, ceux-ci représentant un vecteur important de contamination. Il
s'agit d'une surface qui requiert une technique différente pour
récupérer les traces de médicaments dangereux et les résultats sont
souvent présentés en quantité détectée par gant plutdt qu'en quantité
détectée par surface échantillonnée (cm?, dm?, m? ou autre).

On remarque la publication d’études visant a évaluer la présence de
contaminants dans I'eau ou d’autres liquides utilisés pour le nettoyage.

Bien qu'il existe des techniques de détection dans I'air, il apparait géné-
ralement plus fiable et plus reproductible de recourir a des techniques
d'échantillonnage de surfaces ou de liquides.

Les principaux médicaments dangereux ciblés dans les études incluent le
cyclophosphamide, l'ifosfamide, le méthotrexate, le fluorouracile et le cis-
platine. De nouvelles techniques sont développées pour quantifier d'autres
médicaments (ex. : gemcitabine, taxol, cytarabine, chlorambucil, étoposide).

Quelques études confirment la contamination extérieure de fioles de
médicaments livrées directement par certains fournisseurs. Une étude
québécoise sur le sujet démontre que le lavage des fioles a l'eau
permet de réduire de fagon marquée la contamination de fioles de
cyclophosphamide. A défaut d'introduire un lavage préventif des fioles
a leur réception, le personnel devrait porter des gants lors de la
manipulation avant la préparation.

L'optimisation des bonnes pratiques de préparation (c.-a-d. procédures et
équipements de protection) permet une réduction de la contamination tout
comme le recours a des systémes fermés. Il n'existe pas d'étude
permettant de comparer adéquatement (c.-a-d. pas de biais d'observation,
nombre de prélévements trop petits, etc.) limpact de bonnes pratiques
de préparation a l'utilisation d’un circuit fermé.

Plusieurs auteurs soulignent I'importance de répéter la surveillance
environnementale pour maintenir un niveau minimal de contamination.

Suite du tableau 2 page suivante =»
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) Thémes
(Etudes recensées au 31-1-2010)

Commentaires

Surveillance biologique

Test d'urine (52)

Références : Baker et al., 1996, Barbieri et al., 2005, Barbieri et
al., 2006, Bolognesi et al., 2005, Bos et al., 1982, Burgaz et al.,
1999, Cavallo et al., 2005, Crauste-Manciet et al., 2005, DeMeo et al.,
1995, Erhsson et al., 1995, Esslin et al., 1994, Esslin et al., 1994b,
Esslin et al., 1997, Evelo et al., 1986, Falck et al., 1979, Falck et
al., 1979, Favier et al., 2003b, Fransman et al., 2007, Hedmer et
al., 2008, Hirst et al., 1984, Hongping et al., 2006, Labuhn et al.,
1998, Mader et al., 1996, Mason et al., 2005, Minoi et al., 1998,
Minoia et al., 1999, National Institute for Occupational Hygiene,
2005, Newman et al., 1994, Nygren et al., 1997, Pethran et al., 2003,
Rekhadevi et al., 2007, Rubino et al., 2006, Sannolo et al., 1999,
Schreiber et al., 2003, Sessink et al., 1992, Sessink et al., 1992b,
Sessink et al., 1994, Sessink et al., 1994b, Sessink et al., 1994c,
Sessink et al., 1997, Sessink et al., 1999, Sorsa et al., 1988,
Sorsa et al., 1990, Sottani et al., 1998, Sottani et al., 2004, Sottani
et al., 2005, Turci et al., 2000, Turci et al., 2002, Turci et al., 2003,
Venitt et al., 1984, Yoshida et al., 2009, Ziegler et al., 2002

Dommages génétiques (31)

Références : Anwar et al., 1994, Bolognesi et al., 2005, Burgaz et
al., 1999, Cavallo et al., 2005, Cooke et al., 1991, Cornetta et al.,
2008, Deng et al., 2005, Esslin et al., 1997, Fuchs et al., 1995,
Grummt et al., 1993, Hongping et al., 2006, Izdes et al., 2009,
Kopjar et al., 2009, Laffon et al., 2005, Machado-Santelli et al.,
1994, Mader et al., 2008, Mahrous et al., 1998, Medkova et al.,
1990, Newman et al., 1994, , No author listed (N Engl J Med),
1986, Rekhadevi et al., 2007, Rombaldi et al., 2009, Sasaki et al.,
2008, Sessink et al., 1994, Sorsa et al., 1988, Sorsa et al., 1990,
Spatari et al., 2005, Testet et al., 2007, Ursini et al., 2006, Yang et
al., 2002, Yoshida et al., 2006

Autres liquides physiologiques (7)

Références : Fransman et al., 2004, Fransman et al., 2005,
Fransman et al., 2007b, Nygren et al., 1997, Sessink et al., 1992b,
Solimando et Wilson, 1983, Van Raalte et al., 1990

La plupart des études confirment la présence de traces de médicaments
dangereux dans l'urine du personnel soignant, particulierement des
infirmiéres mais aussi dans l'urine du personnel du département de
pharmacie. Plusieurs auteurs estiment que cette contamination survient
principalement par exposition cutanée et n'est pas étrangére a une
mauvaise utilisation des équipements de protection.

Outre la quantification de traces urinaires de médicaments dangereu, il
existe une littérature importante et en développement en ce qui concerne le
monitorage de dommages génétiques. Plusieurs méthodes sont décrites
aux fins de validation ou de détection de dommages génétiques chez le
personnel soignant notamment :

° reverse mutagénicité et forward mutagenicity avec Salmonella ty-
phimurium

° mesure du stress oxydatif (thiobarbituric acid reactive substances ou
total thioether, antioxidant enzymes superoxide dismutase et catalase)

° mesure du d-glucarique

° comet assay ou single cell gel electrophoresis assay avec mesure
de tail length et tail moment dans les lymphocytes périphériques

° sister chromatid exchange test

°  micronucleus test dans les lymphocytes périphériques et les cellules
buccales épithéliales et mesure de la présence de polymorphismes
au niveau de certains génes réparateurs

La plupart des études ayant recours & des marqueurs de dommages
génétiques démontrent généralement une proportion plus élevée de
travailleurs avec dommages génétiques lorsquils sont exposés aux
médicaments dangereux. Il est toutefois important de préciser que la
présence de dommages génétiques par ces marqueurs intermédiaires
n'est pas uniquement associée a la manipulation de médicaments
dangereux, mais aussi parfois a la durée d’exposition aux médicaments
dangereux, a la manipulation d’autres médicaments (p.ex. agents
inhalés), a 'age, au sexe et frequemment au tabagisme La signification
clinique de ces marqueurs intermédiaires sur I'état de santé reste
définitivement a préciser.

Surveillance médicale

Impact sur la reproduction (8)

Références : Dranitsaris et al., 2005, Hemminki et al., 1985,
Mahrous et al., 1998, Selevan et al., 1985, Skov et al., 1992,
Valanis et al., 1997, Valanis et al., 1999, Yoshida et al., 2006

Impact sur cancer a long terme (4)

Références : Dranitsaris et al., 2005, Kromhout et al., 2000,
Sessink et al., 1995, Skov et al., 1992

Autres effets (4)

Références : Bolognesi et al., 2005, Deschamps et al., 2007,
McDiarmid et al., 1990, Valanis et al., 1993

Il existe peu de données sur la surveillance médicale. L'ensemble des
études ne permet pas de conclure & un lien de causalité clair entre
I'exposition professionnelle a des médicaments dangereux et la
survenue d'effets déléteres sur la santé. De fagon générale, on pense
que le risque d’avortement spontané pourrait étre augmenté chez des
travailleurs exposés aux médicaments dangereux durant une longue
période. Toutefois, il n'existe aucune étude longitudinale de qualité
permettant de répondre a cette observation rapportée dans la littérature.
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de cyclophosphamide et d'ifosfamide sur les
planchers (variant respectivement de 4,7
a 5700 pg/cm? et de 8,4 a 420 pg/cm?)
que sur les surfaces de travail de la phar-
macie d’hdpital (variant respectivement de
0,6 a 70 pglcm? et de 1,3 a 260 pg/cm?).
Aucune trace n'a été détectée dans les
urines des employés pré et post quart de
travail. De plus, les auteurs indiquent qu'il
n'y a pas de corrélation entre les quantités
de médicaments dangereux préparés et la
contamination de surface détectée sur les
planchers.

Contamination périadministration de
médicaments dangereux

Meijster et al. ont documenté le recours
aux équipements de protection dans le
cadre de différentes taches de soins a
des patients ou a des animaux recevant
des médicaments dangereux a I'extérieur
des hopitaux. Les auteurs ont aussi me-
suré la contamination en cyclophosphamide
sur différents supports (gants, eau de lavage,
lingettes) lors de ces taches. Les auteurs
confirment qu'il existe un risque important
d’exposition professionnelle hors établis-
sement de santé.

Impact de la purge au chlorure de sodium

En 2007, Fransman et al. ont publié une
comparaison de I'évolution (1997 compa-
rativement @ 2000) de la contamination
de surfaces de travail, de gants et de
lurine dans quelques hopitaux des Pays-
Bas. Les auteurs ont observé une réduc-
tion de pres de 400 % de la proportion de
prélévements urinaires du personnel soi-
gnant avec présence de traces détectables
de cyclophosphamide (8,5 % des préle-
vements détectables [61/717] en 1997
comparativement a 2,3 % [7/294] en 2000).
lls ont aussi observé une réduction de
300 % des concentrations médianes de
cyclophosphamide mesurées dans les
prélévements urinaires positifs.

Les auteurs attribuent cette diminution a
la diffusion de lignes directrices sur la
prévention, de I'utilisation de connecteurs
Luer-lock® et de la purge centralisée des
préparations de médicaments dangereux
avec du chlorure de sodium a la pharmacie.

Impact des circuits fermés

Yoshida et al. ont publié en 2009 une
étude comparant la concentration médiane
de surfaces, de gants et la concentration
urinaire de cyclophosphamide avec ou sans
recours a un systeme fermé (PhaSeal®)
dans un département de pharmacie. Les
auteurs observent une réduction statisti-
quement significative des trois types de
contamination avec le recours au systéme
fermé. Ainsi, la contamination médiane de
surface passe de 0,16 ng/cm? (0,0095-
27) (n= 122) en systeme traditionnel a
0,0013 ng/cm2 (ND-4,4) (n = 127) en circuit
fermé (p <0,001). La contamination médiane
des gants passe de 28 ng/paire de gants
(ND-3200 ng/paire de gants) (n= 22) a
ND (ND-740 ng/paire de gants) (n= 27)
en circuit fermé (p = 0,004). Enfin, la
contamination médiane urinaire passe de
12 ng/j (ND-300 ng/j) (n = 13) en systéme
traditionnel a 2 ng/j (ND-43 ngfj) (n = 14)
en circuit fermé (p = 0,046).

Siderov et al. ont comparé la contamina-
tion pré et post introduction d’un systéme
fermé (PhaSeal®) a TO et T5 mois dans
un hopital et a T0, T5 et T12 mois dans un
deuxiéme hopital pour un total de 22 sites
de prélevement différents évalués. Bien
que les auteurs aient observé une réduc-
tion de la contamination totale (c.-a-d.
somme des concentrations observées)
pré et post dans chaque hopital (respec-
tivement de 1,63 nglcm? & 0,89 ng/cm?
aprés 5 mois d'utilisation dans le premier
hopital évalué et de 80,65 nglcm2a 25,98 ng/
cm2 aprés 12 mois d'utilisation dans le
second hopital), on note une augmenta-
tion de la contamination ou une absence

de réduction de la contamination avec le
circuit fermé pour 9 des 22 sites évalués.

Plusieurs études scientifiques ont étudié la
contamination des surfaces par 4 médica-
ments cytotoxiques. Ces études montrent
d’importantes variations de concentrations
tel quiillustré dans le tableau 3. La quantité
de cyclophosphamide détectée varie de
ND & 3834 ng/cm? sur les surfaces de
travail des enceintes de sécurité biologi-
que (ESB), de ND a 66 ng/cm? sur les
grilles frontales des ESB, de ND a
425 ngl/cm? sur le sol devant la hotte ou
dans la salle de préparation, de ND a
50 ng/cm? sur les comptoirs. L'inventaire
de ces résultats indique que la contami-
nation varie énormément entre les études
et a lintérieur d’'une méme étude. Bien
que les intervalles comportent des va-
leurs maximales parfois tres élevées, il
faut toutefois souligner qu'il s’agit souvent
de valeurs exceptionnelles (suite a un dé-
versement, par exemple) et que les mé-
dianes sont généralement beaucoup plus
faibles. Par ailleurs, il n'est pas indiqué
d'effectuer et de comparer des moyennes
sur les concentrations de médicaments
dangereux mesurées puisque ces résultats
sont généralement non paramétriques.
Toutefois, certaines études rapportent tout
de méme des moyennes malgreé le fait que
les données ne soient pas distribuées
normalement.

Les données présentées dans le tableau 3
nous rappellent que la mesure de traces
constitue une photo de la situation a un
moment donné, pour une production donnée
et pour une équipe donnée de travailleurs
a la pharmacie ou sur les unités de soins.
Cette photo, lorsqu’elle met en évidence
une contamination importante, doit étre
prise au sérieux et mener a des correctifs
ou de la formation. Par ailleurs, une photo
sans contamination ne devrait pas mener
a un relachement des mesures de protec-
tion et de leur évaluation périodique.
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Tableau 3

documentation scientifique

Profil de contamination de surface par site de prélevement pour 4 médicaments dangereux selon la

Sites de prélevement Cyclophosphamide | Ifosfamide Méthotrexate | 5-fluorouracile Références
Surface de travail de la hotte ND-160,00 ND-633,00 ND-62,00 Sessink et al., 1992
ou de fisolateur (ng/er) 0,01-12,19 ND-0,60 ND-32,18 | Connor etal,, 1999
ND-0,10 ND ND-0,50 Sessink et al., 1992b
14,00-3834,00 ND-552,00 Minoia et al., 1998
ND-0,02 Schulz et al., 2005
0,78-6,55 ND-0,85 ND-8,61 17,13-83,11 Crauste-Manciet et al., 2005
0,05-10,74 Vandenbroucke et al., 2001
ND-187,80 Favier et al., 2001
0,15-11,90 ND-108,00 0,01-6,49 Connor et al., 2002
ND-0,41 ND-5,30 ND Touzin et al., 2009
ND-20,59 Schierl et al., 2009
0,0006-0,07 0,0013-0,26 Hedmer et al., 2008
ND-< 10,00 ND-< 100,00 ND->500,00 | Castiglia et al., 2008
ND-16,00 Yoshida et al., 2009
0,01-0,38 Siderov et al., 2009
715,00 Micoli et al., 2001
ND-4,80 Gilles et al., 2009
0,10-64,50 8,90-10000,00 | Rubino et al., 1999
Grille frontale de la hotte 65,66 459,04 208,59 Connor et al., 1999
(ng/om?) 0,07-5,91 Vandenbroucke et al., 2001
ND-8,70 Favier et al., 2001
ND-3,50 ND-3,00 ND-1,80 Touzin et al., 2009
0,03 Bigelow et al., 2009
0,0028-8,40 Yoshida et al., 2009
ND-1,18 Siderov et al., 2009
Sol devant |a hotte ou dans la ND-0,26 ND 4,80-23,60 Sessink et al., 1992
salle de préparation (ng/cm?) 0,01-3,16 ND-4,44 ND-40,82 | Connor etal., 1999
ND ND ND-3,10 Sessink et al., 1992b
0,5-425,00 0,02-156,00 Minoia et al., 1998
ND-0,095 ND-0,318 X-0,12 Schmaus et al., 2002
ND-0,03 ND-0,26 ND ND Crauste-Manciet et al., 2005
0,008-4,47 Vandenbroucke et al., 2001
0,0625-0,1596 ND-0,1503 | 0,0020-0,0131 Mason et al., 2005
ND-0,32 Favier et al., 2001
1,45-32,00 0,19-11,40 0,56-7,96 Connor et al., 2002
<1,00-630,00 | Sessink et al., 1994c
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Sites de prélévement Cyclophosphamide | Ifosfamide Méthotrexate | 5-fluorouracile Références
Sol devant Ia hotte ou dans la ND-0,042 ND-0,083 ND Touzin et al., 2009
salle de préparation (ng/cm?) .
(site) ND-2,16 Schierl et al., 2009
0,007-5,70 0,015-0,42 Hedmer et al., 2008
ND-> 10,00 ND-< 100,00 ND-200,00 Castiglia et al., 2008
0,59 Bigelow et al., 2009
0,0091-1,10 Yoshida et al., 2009
0,01-8,00 Siderov et al., 2009
12,00 Micoli et al., 2001
0,1-20 2,00-500,00 Rubino et al., 1999
Comptoir (ng/cm?) 2,50-50,00 0,10-0,30 Minoia et al., 1998
ND-0,218 ND-0,013 ND-1,208 Schmaus et al., 2002
ND ND ND ND Crauste-Manciet et al., 2005
0,006-0,210 Vandenbroucke et al., 2001
0,03-4,58 0,01-0,81 0,01-2,55 Connor et al., 2002
ND-22,00 Sessink et al., 1994c
ND-0,029 ND-5,70 ND-0,077 Touzin et al., 2009
ND-5,50 Schierl et al., 2009
ND-0,46 Fransman et al., 2007
ND-< 10,00 ND-< 100,00 ND-< 500,00 | Castiglia et al., 2008
0,0073-4,00 Yoshida et al., 2009
ND-0,18 Siderov et al., 2009
Fenétre/poignée du 7,60-23,00 38,00-506,00 Minoia et al., 1998
réfrigerateur (ng/om?) ND-0,0005 ND-0,0006 Hedmer et al., 2008
5,00 Micoli et al., 2001
ND: non détectable

X:  non précisé mais détectable
PERSPECTIVE QUEBECOISE

Comme le suggeére cette mise a jour
documentaire, il n’existe aucun consen-
sus sur le niveau acceptable de traces
de médicaments dangereux comme
contaminant du milieu de travail. S'il est
souhaitable de viser un niveau aussi bas
que possible, la présence épisodique de
traces demeure incontournable, qu'il y

ait ou non utilisation de circuit fermé
encadrant la préparation et 'administra-
tion de médicaments dangereux par un
grand nombre d'intervenants. Toutefois,
la surveillance environnementale permettrait
de documenter et de limiter I'exposition
professionnelle. LASSTSAS recommande
minimalement une surveillance annuelle
dans tous les milieux et plus fréquem-
ment si des problémes de contamination

importante sont documentés ou pour
vérifier limpact de changements de pra-
tique (ex. : procédures de préparation ou
d’administration des médicaments dan-
gereux). Il est a noter que le laboratoire
de toxicologie de llnstitut national de
santé publique du Québec (INSPQ) offre
une méthode analytique validée et per-
formante a un co(t raisonnable.
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Faut-il envisager une surveillance biolo-
gique? En collaboration avec le CTQ,
une méthode permettant la détection de
traces de médicaments dangereux dans
l'urine devrait étre validée au cours de
I'année 2010. Cette méthode devra étre
encadrée par un projet de recherche
avant qu'elle ne soit offerte comme test
de détection a plus large échelle. Les
résultats de cette évaluation seront aussi
soumis pour publication d'ici une année.

Enfin, faut-il prévoir une surveillance
médicale? Bien que le NIOSH soit en
faveur d'une telle mesure, il apparait
évident que cette surveillance est non
spécifique et ne permet pas forcément
une détection précoce des problémes
de santé reliés a I'exposition profession-
nelle. Toutefois, les travailleurs du do-
maine de la santé exposés a des
médicaments dangereux sont invités a
assurer le suivi de leur état de santé
avec leur médecin traitant. Nul doute
que la tenue d'un registre d’exposition
professionnelle (ex. : horaire de travail,
nombre d’heures travaillées, exposition
accidentelle a un déversement, etc.) est
fortement recommandée.

Dans l'esprit de la publication du guide
de prévention de 'ASSTSAS et de I'en-
quéte de conformité de pratique réalisée
auprés des chefs de départements de
pharmacie du Québec avant la publica-
tion du guide, nous avons réalisé une
étude multicentrique aupres de 26 éta-
blissements volontaires en 2009. Cette
étude multicentrique vise a établir un
profil québécois de contamination environ-
nementale. Les résultats de cette étude
reposent sur la méthode analytique
développée en collaboration avec 'INSPQ
et vise a décrire la contamination de
surface avec 3 médicaments dangereux
(c.-a-d. cyclophosphamide, ifosfamide et
méthotrexate) au sein des établissements
de santé recrutés, a partir de 12 surfaces
de prélevement prédéfinies regroupant 6

sites de prélévement a la pharmacie et 6
sites a I'étage ou a la clinique externe
d’'oncologie. Les résultats de cette étude
seront aussi soumis pour publication en
2010 et les résultats individuels seront
communiqués aux établissements par
lentremise de I'INSPQ. A noter que le
fluorouracile devait faire partie de la
sélection des médicaments dangereux
testés par échantillon de surface. Ce-
pendant, des difficultés entourant le
développement de la méthode n'ont pas
permis a I'INSPQ d'offrir ce service pour le
moment. Toutefois, ce médicament devrait
s'ajouter a la gamme des médicaments
dangereux détectables a partir de 2011.
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