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INTRODUCTION

Depuis la publication du Guide de préven-
tion sur la manipulation sécuritaire des
médicaments dangereux de I'Association
paritaire pour la santé et la sécurité du
travail du secteur affaires sociales
(ASSTSAS) en 2008, de nombreux
établissements de santé ont eu recours
aux services de ['lnstitut national de santé
publique du Québec afin de mesurer la
contamination de surfaces en établisse-
ments de santé@. Les résultats d'une
étude multicentrique comportant plus de
25 établissements de santé seront publiés
en 2011. En vertu de sa mission, le guide
publié par 'TASSTSAS ne cible que le
personnel du réseau des établissements
de santé. LASSTSAS n'a pas de lien
direct avec le réseau de pharmacies com-
munautaires du Québec. Ainsi, afin de
rejoindre non seulement les pharmaciens
d'établissements de santé, mais I'ensem-
ble des 8000 pharmaciens du Québec,
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IOrdre des pharmaciens du Québec a
publié, en 2010, un guide synthese sur les
médicaments dangereux en pharmacie a
lintention de ses membres®).

Rappelons qu'un médicament dangereux
posséde au moins l'une des caractéristi-
ques suivantes : il peut étre cancérogéne,
mutagéne, tératogéne, toxique pour un
organe ou toxique pour la reproduction.
La liste des médicaments dangereux
reconnus par le National Institute for
Occupationnal Safety for Health (NIOSH)
n’inclut pas que des substances utili-
sées pour le traitement du cancer
(p. ex., méthotrexate, cyclophospha-
mide, doxorubicine, tamoxiféne), mais
toute substance comportant un risque
d’exposition en milieu de travail pour les
professionnels de la santé et les proches
(p. ex., cyclosporine, tacrolimus, oestrogeé-
nes, etc.)4). A partir de la liste de médica-
ments dangereux identifiés et publiés par
le NIOSH en septembre 2010 (157 entités
génériques), nous avons identifié les mé-
dicaments dangereux disponibles dans la
liste des médicaments inscrits au régime
général d'assurance-médicaments du
Québec en juin 2010 (cest-a-dire
66 entités génériques comptant pour
453 produits différents en tenant compte
de toutes les teneurs inscrites a la liste).
De tous les formats de médicaments
dangereux disponibles en pharmacie com-
munautaire au 1 juin 2010, 65 % sont
des formes orales de type comprimés,
10% sont des formes orales de type
capsules et 25 % sont d’autres formes
pharmaceutiques.

De plus, notons qu'une cinquantaine de
pharmacies communautaires au Québec
sont dotées d'installations leur permet-
tant d’effectuer des préparations paren-

térales a l'intention de clientéle ambula-
toire (p. ex., méthotrexate utilisé lors de
grossesse ectopique) en respectant les
normes professionnelles applicables.

En vertu de la circulaire administrative
2000-028 du manuel de Normes et prati-
ques de gestion en établissement de
santé au Québec, un établissement de
santé qui offre des services en oncologie
doit assumer la responsabilité des traite-
ments de chimiothérapie contre le cancer,
préparés et administrés sur place®. De
plus, I'établissement doit assumer la
responsabilité de certains traitements
offerts par celui-ci, mais utilisés en ambu-
latoire (p. ex., dans le cadre d’un protocole
de recherche, lorsque le médicament n'est
pas commercialisé au Canada, pour cer-
taines clientéles vulnérables, etc.).
Toutefois, la circulaire précise que d'au-
tres traitements seront distribués en
pharmacie communautaire et rembour-
sés selon les regles du Régime général
d’assurance-médicaments du Québec.

L'annexe 1, publiée en ligne sur le site
du Bulletin d’'information toxicologique,
présente une liste de médicaments dan-
gereux établie a partir de la mise a jour
proposée par le NIOSH en 2010 et qui
peuvent se retrouver en pharmacie com-
munautaire au Québec. Alors que les
médicaments dangereux utilisés en on-
cologie font rapidement consensus
quant aux risques d'exposition profes-
sionnelle, le NIOSH a bonifié sa liste
d’'autres médicaments pour lesquels il y
a davantage de controverse quant a la
nature du risque (p.ex., rispéridone,
paroxétine, etc.). Nous reviendrons sur
I'appréciation de ce risque dans une
publication ultérieure de ce bulletin.
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A la suite de linitiative de surveillance
environnementale en établissement de
santé, le Centre de santé et de services
sociaux de la Vieille-Capitale (CSSSVC)
a proposé a huit pharmacies commu-
nautaires de Québec de mener un
échantillonnage de surface afin de
détecter la présence de traces de médi-
caments dangereux en pharmacies
communautaires en septembre et
octobre 2009. Cette proposition visait a
déterminer si les travailleuses enceintes
réaffectées dans le cadre du programme
« Pour une maternité sans danger »
pouvaient étre exposées aux médica-
ments dangereux. Nous présentons les
résultats de cette étude pilote menée en
pharmacie communautaire.

METHODE

Il s’agit d’'une étude pilote descriptive
de la contamination de surface de
médicaments dangereux a partir d'un
échantillon aléatoire de huit pharmacies
communautaires volontaires au Québec.

Afin de mesurer la contamination de
surface aux médicaments dangereux,
des échantillons provenant de la phar-
macie satellite ont été prélevés selon
une méthode développée par I'INSPQ.
La méthode permet la détection et la
quantification de cyclophosphamide,
d'ifosfamide et de méthotrexate. Ainsi, le
choix des médicaments dangereux éva-
lués repose sur la méthode analytique
disponible et non sur la manipulation de
médicaments dangereux utilisés en
pharmacie communautaire. Des formes
orales de cyclophosphamide (p. ex.,
comprimés de 25 et 50 mg) tout comme
des formes orales (p. ex., comprimés de
2,5 et 10 mg) et parentérales (p. ex.,
solution injectable de 25 mg/ml avec
préparation confiée a un tiers) de
méthotrexate sont disponibles tandis
que l'ifosfamide n'est pas utilisé dans
ces milieux.

Les sites de mesure retenus varient selon
les aménagements physiques de chaque
pharmacie et ciblent principalement les
tablettes de rangements, les comptoirs de
préparation, les compte-pilules, les combi-
nés téléphoniques. Les données sont
rapportées en tenant compte des sites
réellement échantillonnés.

Tous les prélevements ont été réalisés
par un hygiéniste du travail d’octobre
2009 a mai 2010.

La technique de prélévement consiste a
échantillonner une surface normalisée
d’environ 600 cm2 (20 ¢cm x 30 cm) ou
selon la surface disponible (c'est-a-dire
moins de 600 cm2), pour chacun des
sites spécifiés, a l'aide d’'une lingette de
tissu Wypall® (6cmx8cm) (tissu
Wypall X-60, Kimberly Clark Professional,
Newton Square, Pennsylvanie) imbibée
dune solution contenant 10% de
méthanol et 90 % d’acétate d'ammonium
5mM. L'évaluation du niveau de contami-
nation est effectuée par l'analyse de la
concentration de cyclophosphamide,
ifosfamide et méthotrexate sur chacune
des lingettes utilisées pour les préléve-
ments de surface. L'analyse est effec-
tuée en laboratoire au Centre de toxico-
logie du Québec (Institut national de
santé publique du Québec) par chroma-
tographie liquide haute performance
couplée a un spectrométre de masse en
tandem (UPLC-MS-MS) (Waters Acquity
UPLC et Quattro Premier XE, Milford,
Massachusetts). La limite de quantifica-
tion de la méthode est 0,005 ng/cm?
(0,26 ng/ml) pour le cyclophosphamide
et l'fosfamide et 0,02 ng/cm? (1,3 ng/ml)
pour le méthotrexate. A noter quun
schéma de l'organisation du travail et
une identification du nombre approximatif
de comprimés de méthotrexate habituel-
lement en inventaire ont été recueillis
dans chaque site.

A posteriori de la collecte de donnée,
I'équipe de I'Unité de recherche en prati-
que pharmaceutique a contacté indivi-
duellement chaque pharmacie visitée
afin de solliciter le partage des données
obtenues dans le but de les publier de
facon anonyme.

Aucune statistique n'a été réalisée et
seules des données descriptives sont
présentées.

RESULTATS

Un total de 44 prélévements, provenant de
3 a 8 sites distincts de mesure par phar-
macie, ont été effectués et analysés au
sein des huit pharmacies communautaires
de I'étude. Une analyse de la contamina-
tion en cyclophosphamide, ifosfamide et
méthotrexate a été réalisée pour chaque
prélevement. Le tableau 1 (page suivante)
présente les résultats anonymisés par
pharmacie et par site de mesure.

L’étude indique que 27 % (12/44) des
prélevements sont positifs pour le mé-
thotrexate (médiane 3,2 ng/cm? [0,03-48)).
Les résultats ont été normalisés en
tenant compte de la surface réelle
échantillonnée. Dans sept des huit phar-
macies, on retrouve des traces de mé-
thotrexate et dans un a trois sites. Des
12 prélevements positifs, 7 proviennent du
compte-pilule, 4 des tablettes de range-
ment et un de la surface extérieure d'un
contenant. Pour une seule pharmacie,
aucune trace de médicaments dangereux
n'a été retrouvée.

DISCUSSION

Il existe tres peu de données sur la sur-
veillance environnementale en pharmacie
communautaire.
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Tableau 1 Profil de la contamination de surface de médicaments dangereux dans huit pharmacies communautaires
au Québec
Cyclophosphamide Ifosfamide Méthotrexate
Pharmacies Sites de prélévements ng/cm? ng/cm? ng/cm?
comptoir préparation arriere < 0,005 < 0,004 <0,02
comptoir préparation avant < 0,005 < 0,004 <0,02
1 plateau compte pilule dédié < 0,01 < 0,008 34
combiné téléphonique <0,03 <0,02 <0,1
tablette de rangement méthotrexate co. <0,01 < 0,009 0,56
tablette de rangement méthotrexate inj. < 0,01 <0,01 < 0,05
comptoir préparation < 0,005 < 0,004 < 0,02
2 plateau compte-pilule dédié < 0,01 < 0,008 5,2
tablette de rangement méthotrexate co. < 0,007 < 0,006 <0,03
combiné téléphonique < 0,03 < 0,02 <0,1
comptoir de préparation < 0,005 < 0,004 <0,02
combiné téléphonique <0,03 <0,02 <0,1
plateau compte-pilule dédié < 0,01 < 0,008 2,0
3 plateau frigo méthotrexate inj. < 0,01 < 0,009 < 0,05
tablette de rangement méthotrexate co. < 0,01 < 0,008 1,1
extérieur contenant méthotrexate co. <0,03 <0,02 4,5
comptoir préparation < 0,005 < 0,004 < 0,02
4 plateau compte-pilule dédié <0,01 < 0,008 0,74
tablette de rangement méthotrexate co. <0,02 <0,01 0,13
comptoir préparation avant < 0,005 < 0,004 <0,02
comptoir préparation arriere < 0,005 < 0,004 <0,02
5 plateau compte pilule non dédié < 0,01 < 0,008 <0,04
combiné téléphonique <0,03 <0,02 <0,1
tablette de rangement méthotrexate co. < 0,02 <0,01 < 0,07
tablette de rangement méthotrexate inj. <0,02 <0,02 <0,1
comptoir préparation < 0,005 < 0,004 < 0,02
comptoir réception < 0,005 < 0,004 < 0,02
6 tablette rangement méthotrexate < 0,006 < 0,005 < 0,02
plateau compte-pilule dédié < 0,01 < 0,009 48
plancher < 0,005 < 0,004 <0,02
comptoir préparation gauche < 0,005 < 0,004 <0,02
comptoir préparation droite < 0,005 < 0,004 <0,02
comptoir préparation arriére < 0,005 < 0,004 <0,02
7 rangement méthotrexate co. < 0,01 < 0,008 < 0,04
rangement méthotrexate inj. < 0,01 < 0,009 < 0,04
rangement cyclophosphamide co. <0,01 <0,01 < 0,06
combiné téléphonique <0,03 <0,02 <0,1
plateau compte pilule dédié < 0,01 < 0,008 24
plateau frigo méthotrexate inj. <0,01 < 0,009 <0,05
plateau compte-pilule dédié < 0,01 < 0,008 44
8 comptoir préparation centre < 0,005 < 0,004 < 0,02
comptoir préparation gauche < 0,005 < 0,004 < 0,02
combiné téléphonique < 0,04 <0,03 <0,2
tablette de rangement méthotrexate co. < 0,005 < 0,004 0,03

A titre indicatif, les quantités mensuelles approximatives de méthotrexate manipulées (toutes teneurs confondues) étaient de
(1 ~ 20 comprimés; 2 ~ 250 comprimés; 3 ~ 300 comprimés; 4 ~ 90 comprimés; 5~ 100 comprimés, 6 non disponible; 7 ~ 900 comprimés
par mois; 8 non disponible).
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Haldanarson et collab. rapportent que la
proportion des ordonnances de chimiothé-
rapie passera de 10 % en 2010 a 25 % d'ici
2013 selon le National Comprehensive
Cancer Network®). Cette augmentation de
la disponibilité des formes orales et de leur
distribution par les pharmacies communau-
taires confirme l'importance de s'intéresser
a la surveillance environnementale de
médicaments dangereux dans ce milieu.

Meijster et collab. ont recensé les risques
d’exposition professionnelle a des médi-
caments dangereux a lextérieur des
établissements de santé. Les auteurs ont
identifi¢ huit localisations a risque,
notamment les pharmacies communau-
taires, lindustrie pharmaceutique, les
domiciles de patients traités, les maisons
de repos, les universités, etc.(”) Aussi, les
auteurs indiquent que les médicaments
dangereux administrés dans les maisons
de repos proviennent de pharmacies
communautaires dans 66 % des cas et
des pharmacies d’hdpitaux dans 34 %.

Outre le guide de 'ASSTSAS et celui de
'Ordre des pharmaciens du Québec
publiés sur le sujet, d'autres auteurs
confirment l'importance de mieux encadrer
lutilisation de médicaments dangereux
en pharmacie communautaire® 9 10, Sj
la plupart de ces guides insistent sur
limportance des renseignements donnés
aux patients afin de prévenir des erreurs
médicamenteuses et des effets indésira-
bles, nul doute que ces outils doivent
insister davantage sur les précautions a
prendre afin de limiter les risques d’expo-
sition professionnelle et des tiers (p. ex.,
famille des patients).

Bryant et collab. ont effectué un sondage
auprés de 243 pharmaciens communau-
taires aux Etats-Unis en 2005, afin de
vérifier I'état de leurs connaissances sur
la chimiothérapie orale(™. A partir d’'un
questionnaire en ligne  comportant
19 questions a choix multiples portant

sur leurs connaissances et 9 questions
démographiques, les auteurs notent que
peu de répondants se sentent ftrés
confortables avec les ordonnances de
chimiothérapie orale. On note un taux
moyen de réussite de 50 % aux ques-
tions posées. Le taux de réussite est plus
élevé chez les répondants qui déclarent
traiter davantage d’ordonnances de chi-
miothérapie orale. Fait a noter, 95 % des
personnes sondées n'ont pas de compte-
pilule dédié pour la chimiothérapie orale
tandis que 65 % ignoraient qu'il ne faut
pas écraser les comprimés de cyclophos-
phamide. Dans notre étude pilote, un
seul participant n’utilise pas de compte-
pilule dédié, a cette fin. Par ailleurs, bien
que les compte-pilules soient dédiés, la
plupart sont contaminés d'ou l'importan-
ce de revoir les modalités d’entretien.

Dans une mise a jour sur la surveillance
environnementale, biologique et médica-
le reliée aux médicaments dangereux,
publiée par notre équipe de recherche
en 2010, nous recensons de nombreux
articles qui démontrent la présence de
traces de médicaments dangereux a toutes
les étapes du circuit du médicament,
notamment sur l'extérieur des contenants
de médicaments dangereux, sur les surfa-
ces de travail et méme dans les urines des
professionnels de la santé exposés('. La
protection des travailleurs touche autant les
hépitaux que les pharmacies communau-
taires, autant les pharmaciens que les
assistants techniques en pharmacie, les
infirmiéres, les patients, etc.

En ce qui concerne la surveillance environ-
nementale, Schierl et collab. ont mesuré la
contamination de platine (n = 1008 préleve-
ments) et de 5-FU (n = 1237 prélevements)
au sein de 64 hopitaux et 38 pharmacies
communautaires en Allemagne entre 2000
et 2009("3). Malheureusement, les auteurs
présentent les données de fagon agrégées,
de sorte qu'il est impossible de distinguer
les valeurs applicables a la pratique en

pharmacie communautaire et hospitaliere.
Toutefois, les auteurs notent des valeurs
médianes de contamination de 0,40 [0,03-
193 pg/cm?] de platine et de 4,96 [non
détectable-4652 pg/cm?] de 5-FU. Dans
plusieurs cas, les valeurs détectées sont
élevées.

Cette étude pilote démontre qu'on peut
retrouver des traces de médicaments
dangereux de meéthotrexate dans les
pharmacies communautaires. Huit des
12 prelevements positifs ont des valeurs
supérieures ou égales a 1 ng/cmz2. A titre
indicatif, deux études réalisées au
CHUSJ et publiées jusqua maintenant
ont permis de déceler 5 prélévements
positifs sur 238 échantillons (2,1 %) en
2005(14) et 6 prélevements positifs sur
133 en 2007 (4,5 %, [0,006-1,8 ng/cmZ]).
Les valeurs observées en pharmacie com-
munautaire dans cette étude pilote
dépassent largement les valeurs mesurées
au CHUSJ. Toutefois, des valeurs de me-
thotrexate plus élevées ont été mesurées
dans d'autres études (C'est-a-dire jusqu'a
633 nglcm2)(12), Rappelons qu'il n'existe
pas de seuil acceptable de contamination
aux medicaments dangereux. Compte
tenu de la gravité des effets possibles
(dont la possibilité d’effets sur la repro-
duction('®) la prudence invite a réduire
les expositions autant qu'il est technique-
ment possible de le faire ('acronyme
ALARA pour As low as reasonably achie-
vable est utilisé).

Ainsi, en 2008, la pharmacopée américaine
(United States Pharmacopeia) a réitéré,
dans sa mise a jour du chapitre 797 sur
les préparations stériles, qua défaut de
méthodes analytiques établies et recon-
nues par médicament et de l'identification
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 'humain, nécessite
des changements de pratique.
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Ceux-ci peuvent impliquer une recertifica-
tion des installations et des équipements
et une réévaluation des techniques de
travail(16). Pour le moment, il est raisonna-
ble de proposer que les valeurs mesu-
rées de méthotrexate ne devraient pas
non plus excéder 1 ng/cm2.

En vertu du guide sur les médicaments
dangereux publiés par I'Ordre des
pharmaciens du Québec en 2010, le
pharmacien doit notamment offrir une
formation adéquate a ses employés, établir
une liste des médicaments dangereux
qu'il détient, identifier adéquatement
les espaces de rangement de ces médi-
caments, offrir des équipements de protec-
tion personnelle (p. ex., gants, blouses). Il
doit également référer toute préparation
magistrale a un pharmacien qui dispose
d’'une enceinte adéquate pour les prépa-
rations de ces médicaments, ne pas
couper ni écraser de médicaments
dangereux, ne pas les intégrer a des
équipements de robotisation, assurer un
entretien  systématique des compte-
pilules a chaque usage, ne pas confier la
préparation de médicaments dangereux a
des non-pharmaciens et assurer une
destruction sécuritaire, soit par incinération.
Cette étude pilote suggere un entretien
insuffisant des compte-pilules et autres
espaces de rangement. La présence de
traces sur I'extérieur d'un contenant de
méthotrexate rappelle [l'importance du
port de gants. Dautres études ont
démontré la contamination industrielle
des contenants de médicaments dange-
reux(™. Nul doute que la diffusion du guide
de I'Ordre, publié a posteriori de cette
étude pilote, va contribuer & rehausser le
niveau de protection en milieu commu-
nautaire.

Cette étude comporte des limites. Les
prélevements ont été effectués sur une
base volontaire et sans que le nombre
de sites ne soit normalisé entre les phar-
macies.

CONCLUSION

Il existe peu de données sur la présence
de traces de médicaments dangereux en
pharmacie communautaire. Cette étude
pilote démontre la présence de traces
de méthotrexate dans sept pharmacies
communautaires sur huit et dans 27 %
des prélévements de surface effectués.
La diffusion de ces résultats peut contri-
buer a rehausser le niveau de vigilance et
de conformité aux lignes directrices
entourant la manipulation de médica-
ments dangereux en pharmacie commu-
nautaire.

Cette étude pilote précéde une étude a
plus large échelle qui sera effectuée en
2011, afin de tracer un portrait plus exact
du niveau de contamination retrouvé en
pharmacie communautaire au Québec.
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