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Introduction
« Depuis la publication de 'alerte du National Institute for Occupational Safety and

Health' en 2004, les professionnels de la santé exercent une surveillance accrue
lorsqu’ils manipulent et administrent des medicaments dangereux dans le cadre des
soins de santé.

« Cependant, le guide de prevention de TASSTSAS ne recommande pas de
surveillance biologique des travailleurs en I'etat actuel des connaissances (pas
de protocoles de dosages valides, méconnaissance du lien entre le niveau de
I'exposition des travailleurs et la probabilité de developper une atteinte a la santée,

metabolisme a faible dose de ces medicaments dans I'organisme peu connu).

Qbjectifs . ) . - .
ecrire I'état des lieux en matiere de surveillance urinaire de médicaments dangereux

utilisés en oncologie chez les travailleurs du domaine de la sante.

Mgthode

ecensement des articles écrits en anglais ou en francais et publiés du 1er
janvier 1984 au 31 octobre 2012 a partir de Pubmed et de Google Scholar

Termes MeSH utilisés : occupational exposure et antineoplastic agents

Mémes termes utilisés en texte libre complétés par biological monitoring et urine

Recherche manuelle — articles pertinents trouves a la lecture des articles retenus

Criteres d'exclusion :

- études urinaires portant sur la mesure de mutagenicité, les dommages de type
oxydatif et le dosage des thioethers

- les revues de littérature n’apportant pas de nouveaux résultats

- les etudes visant a valider une méthode analytique de dosage urinaire sans
application sur des travailleurs exposes

- les études non quantitatives

« Revue de littérature realisée par un seul assistant de recherche

« Validation des données par un deuxieme assistant de recherche
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«43 études incluses

. Etude réalisées dans 12 pays (tableau 1)

«9 médicaments dangereux doses dans l'urine + 1 métabolite (a-fluoro-B-alanine) +

la famille des platines (tableau 2)

« 32 auteurs — Principaux : Sessink et coll. (5 études de 1992 a 1997), Sottani et coll.

(4 etudes de 1998 a 2012) et Ensslin et coll. (3 études de 1994 a 1997)

« 1412 expositions recensees pour tous les médicaments dangereux, sachant que
certains travailleurs ont donné plusieurs échantillons ou participe a plus d’'une étude

. De 0 a 100% des travailleurs avaient des urines positives, selon les études
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Figure 2. Répartition des études retenues par pays

Cyclophosphamide — 32 etudes recensées

«5-25% d’excreétion sous forme inchangée dans l'urine
. Echantillons urinaires positifs pour 29% (248/864) des travailleurs (27/32 études)
« Réduction des limites de détection au fil du temps — 2.5ug/L a 0.1ng/L

« Concentrations rapportees variant de sous la limite de détection a 900 000ng/L
. Schreiber et coll. 2003°, Pethran et coll. 2003° et Fransman” et coll. 2007

— diminution du nombre d’échantillons urinaires positifs au fil du temps
« Comparaisons avant/apres utilisation d’'un systeme en circuit fermé — 2 études :
. Wick et coll. 2003° — 71% de travailleurs positifs avant versus 0% aprés (n=7)
(conflits d'intéréts?)
. Yoshida et coll. 2009° — nombre constant de travailleurs positifs : 83% avant et
apres (n=6); diminution de la concentration mediane de cyclophosphamide :

12 ng/24h versus 2 ng/24h

1 étude Evelo et coll. 1986' retrouve une corrélation entre les concentrations uri-
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a-fluoro-B-alanine 34,0% (n = 18/53)

A > 79 (n = 248/864)

e i 19,2% (n = 65/339)

D 52% (n - 6/65)

BN 6,7% (n = 32/476)

BN 539 (n - 24/413)

Paclitaxel MM 1,5%(n=1/68)
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Gemcitabine 0% (n = 0/36)
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Figure 3. Pourcentages d'expositions positives par médicament dangereux

Discussion

Variables confondantes a prendre en compte pour l'interprétation des résultats :

Techniques analytiques multiples — Limites de detection et de quantification
différentes et diminuant au fil des années— influence sur le nombre d’échantillons positifs
Ciblage soit de la substance active, soit des meétabolites urinaires, selon les propriétes
pharmacocinétiques des médicaments dangereux

Variation du métabolisme des médicaments selon |'état clinique des individus exposés
Variation dans le temps de la pharmacodynamie d’'un medicament absorbé selon le
moment de la collecte d’urine (urines/24h - échantillons avant/apres le quart de travail)

Variation de I'exposition réelle des travailleurs selon leur titre d’'emploi, leurs taches et

les mesures de protection en vigueur.

(}(lnclus'ons

es travailleurs de la sante sont exposés aux medicaments dangereux; des traces
peuvent étre detectées dans l'urine
Au Québec, il n'existe pas encore de programme de surveillance urinaire des me-

dicaments dangereux

Cette revue documentaire est le point de déepart de la mise en place d’'un projet
pilote de surveillance urinaire

Si en surveillance environnementale le concept ALARA (as low as reasonably

achievable) prevaut, il apparait souhaitable de viser une absence de traces de mé-

dicaments dangereux dans les échantillons d’urine des travailleurs
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naires retrouvees et les quantités de cyclophosphamide manipulées, versus

Figure 1. Techniques analytiques employées

9 études n’en retrouvent pas (p.ex. Connor et coll. 2010°)

Légende : HPLC= chromatographie liquide haute performance;
MS=spectrométrie de masse; FL=Fluorescence; GC=chromatographie

gazeuse; ICP=plasma induit par haute fréquence . . . . ye gz A
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