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Résumé

Deux études multicentriques de surveillance environnementale
aux antinéoplasiques dans les établissements de santé québécois
ont été réalisées par I'Unité de recherche en pratique
pharmaceutique en 2008 et 2012. L'étude la plus récente a
montré que la concentration d'antinéoplasiques mesurée sur les
surfaces avait diminué de fagon importante. Dans la foulée de ce
programme de surveillance, des mesures supplémentaires ont été
réalisées dans la clinique externe d'oncologie de notre centre.
Deux des douze prélévements réalisés sur les comptoirs de la
clinique externe se sont avérés positifs au méthotrexate. Aucun
prélevement positif n'a été obtenu pour le cyclophosphamide ou
lifosfamide.

Introduction

L'Unité de recherche en pratique pharmaceutique (URPP) a
participé au développement d'un programme de surveillance
environnementale aux médicaments dangereux dans les
établissements de santé du Québec, en collaboration avec
lInstitut national de santé publique du Québec (INSPQ) et avec
I'Association paritaire pour la santé et la sécurité du travail du
secteur affaires sociales (ASSTSAS).

Rappelons que, selon I'American Society of Health-System
Pharmacists (ASHP) on parle de «médicament dangereux »
lorsqu'un médicament présente des propriétés cancérogenes
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(substances susceptibles de favoriser ou provoquer le
développement d'un cancer), génotoxiques (substances pouvant
endommager le matériel génétique et provoquer des mutations),
toxiques pour la reproduction (substances ayant un effet sur la
fertilité), toxiques pour un organe (substances ayant un effet
toxique sur un organe ou sur la santé), tératogenes (substances
susceptibles de provoquer des malformations congénitales par
action sur I'embryon) ou les substances dont la structure et la
toxicité ressemblent a celles d’'un autre médicament dangereux

[1).

Dans le cadre des travaux de surveillance environnementale de
'URPP, trois antinéoplasiques avec lesquels les travailleurs de la
santé sont quotidiennement en contact ont été ciblés, soit le
méthotrexate (MTX), lfosfamide (IF) et le cyclophosphamide
(CP). Cette exposition professionnelle concerne I'ensemble du
personnel médical (c.-a-d. personnel de soutien, préposes,
infirmiers, assistants-techniques en pharmacie, pharmaciens,
personnel soignant). L'exposition est présente a toutes les étapes
du circuit du médicament dans les établissements de santé et se
fait par différentes voies [2-3]. Le contact direct avec les
médicaments dangereux via la voie cutanéo-muqueuse et la voie
par inhalation sont les plus décrites.

De nombreuses études de surveillance environnementales ont été
réalisées, entre autre aux Etats-Unis, en Italie et au Japon [4]. La
premiére étude multicentrique québécoise a été réalisée de 2008
a 2010, incluant des prélévements dans 25 hdpitaux du Québec


mailto:jf.bussieres@ssss.gouv.qc.ca

Annales de I'Unité de recherche en pratique pharmaceutique — 13 Jun 2013, p.1-4

pour un total de 259 échantillons de surface [5]. L'étude
multicentrique québécoise a été répétée en 2012, incluant des
prélevements de 33 hdpitaux pour un total de 363 échantillons de
surface [6]. Le 75¢ percentile de la concentration globale de
cyclophosphamide retrouvée sur les surfaces a été mesuré en
2008 et en 2012. Le 75¢ percentile a diminué, passant de 40
pglcm? en 2008-2010 a 9,4 pglcm? en 2012. La proportion de
prélevements positifs a également Iégerement diminuée (135/259
ou 52% en 2008-2010 et 147/363 ou 40% en 2012). Toutefois,
une augmentation de la concentration de cyclophosphamide
mesurée sur les comptoirs des cliniques externe ou sont déposés
les sacs d'antinéoplasiques a été retrouvée (75¢ percentile de 1,1
pglcm2 en 2008-2010 et de 6,5 pg/cm? en 2012). Des
prélevements supplémentaires ont donc été réalisés par notre
équipe de recherche dans la clinique externe de notre centre, afin
de déterminer I'état de la situation au niveau local.

L'objectif principal de cette étude était d'évaluer la contamination
de surface dans une clinique externe d'oncologie ou les
antinéoplasiques sont manipulés lors de deux semaines de travail
consecutives. Le second objectif de cette étude était d'évaluer si
la quantité d'antinéoplasique manipulée au cours de la semaine a
un effet sur la contamination de surface.

Méthode

Il s’agit d'une étude descriptive transversale.

L'étude a été réalisée au CHU Sainte-Justine, un établissement
universitaire  mere-enfant de 500 lits. La préparation des
médicaments dangereux utilisés en oncologie est centralisée
dans une pharmacie satellite située dans le centre de
cancérologie.

Six sites a la clinique externe ont été sélectionnés. Quatre sites
correspondaient aux comptoirs sur lesquels les sacs de
médicaments anticancéreux étaient branchés au bras du patient
ou, dans le cas du méthotrexate, les seringues étaient injectées
au patient (Figure 1, sites A, B, C, D). Deux sites correspondaient
aux comptoirs ou les sacs de médicaments anticancéreux étaient
déposés en attente d'administration (Figure 1, sites E, F).

Les surfaces prélevées étaient de 600 cm? (20 x 30 cm). Elles
étaient échantillonnées avec une lingette de 6 cm x 8 cm Wypall®
X60 (Kimberly Clark Professional, Newton Square, Pennsylvania).
Les lingettes étaient imbibées d'une solution composée de 10%
de méthanol et de 90% d'acétate d'ammonium a 5mM. Les
prélévements ont été réalisés entre 16h et 17h. La technique de
prélévement était une adaptation de Larson et al. (2002) [7]
développée par I'Institut national de santé publique du Québec.
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Figure 1 Sites de prélevement de surface dans la clinique
externe d'oncologie
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A, B, C, D : comptoirs d’administration des antinéoplasiques
E, F : comptoirs ol sont déposés les sacs d’'antinéoplasiques

Les prélévements ont été réalisés & une semaine d'intervalle par
une assistante de recherche de notre équipe (D.M.). Les six
premiers prélévements ont été réalisés le jeudi 11 octobre 2012 et
les six autres ont été réalises le jeudi 18 octobre 2012. La limite
de détection (LOD) était de 1,8 pg/cm? (100 pg/mL) pour le CP,
2,2 pglem? (120 pg/mL) pour I'lF et 8,0 pg/cm? (410 pg/mL) pour
le MTX. La limite de quantification (LOQ) était de 6,0 pg/cm? (330
pg/mL) pour le CP, 7,0 pglcm? (400 pg/mL) pour I'lF et de 30
pglcm? (1350 pg/mL) pour le MTX. Un échantillon a été considére
comme positif lorsque sa valeur était supérieure a la LOQ.

La quantité d’antinéoplasique manipulée au cours des semaines
précédant les prélevements a été évaluée rétrospectivement, par
une consultation des doses de CP, d'IF et de MTX servies en
clinique externe, selon les informations du systéme informatique
de la pharmacie. Le nombre de patients auxquels du CP, de I'lF et
du MTX ont été administrés en clinique externe a également été
compté.

Résultats

Aucune trace de CP et d'IF n'a été retrouvée sur les sites de
prélevements. Aucune préparation contenant du CP ou de I'lF
navait été administrée a la clinique externe le jour des
prélévements et lors des 3 jours antérieurs aux prélévements.
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Tableau | Contamination de surface par le méthotrexate a la
clinique externe
Concentration de méthotrexate

prglléizn(int (pglem?)
11 octobre 2012 18 octobre 2012
Comptoirs d’administration des antinéoplasiques
A <LOQ <LOQ
B <LOQ 520
C 78 <LOQ
D <LOQ <LOQ
Comptoirs ou sont déposés les sacs d’antinéoplasiques
E <LOQ <LOQ
F <LOQ <LOQ

LOQ = Limite de quantification
LOQ pour le méthotrexate : 30 pg/cm?2 (1350 pg/mL)

Tableau Il Quantité de méthotrexate manipulée en clinique
externe

Semaine
précédant le
prélevement Quantité totale Npmbre de
. X ) patients ayant
incluant le jour de méthotrexate
. o recu du
des prélevements  administrée (mg) .
. méthotrexate
(jour des
prélevements)
Du 8 octobre 2012
au 11 octobre 2012 615 mg 27 patients
(le 11 octobre (153 mg) (7 patients)
2012)
Du 15 octobre 2012
au 18 octobre 2012 854 mg 30 patients
(le 18 octobre (220 mg) (8 patients)
2012)

Deux prélevements positifs au MTX ont été trouvés (Tableau |).
Les quantités manipulées la semaine précédant et le jour du
prélevement sont indiquées au tableau II.

Discussion

Aucune administration de CP ou d'IF n'a eu lieu a la clinique
externe d’'oncologie dans les jours précédant les prélevements de
surface. Il est donc rassurant de constater qu'aucune trace de CP
et dIF naie été détectée. En comparaison avec ['étude
multicentrique québécoise réalisée en 2012, 7/23 (30%) des
prélevements sur les comptoirs d'administration et 15/27 (56%)
des prélevements sur les comptoirs des cliniques externes ou
sont déposés les antinéoplasiques comportaient des traces de
CP. Dans I'étude multicentrique, 4/23 (17%) des prélévements sur
les comptoirs d'administration et 6/27 (22%) des comptoirs ou
sont déposés les sacs d'antinéoplasiques comportaient des traces
d'IF.
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Dans cette étude, deux (2/8 ou 25%) prélévements provenant des
comptoirs d’administration se sont avérés positifs au MTX, soit un
comptoir d’administration a la clinique externe le 11 octobre et un
second comptoir différent le 18 octobre. Le prélévement positif du
18 octobre avait une concentration de MTX plus élevée (soit 520
pglcm? ¢. 78 pg/cm?). La quantité totale de MTX manipulée dans
la semaine du 15 au 18 octobre était également légérement plus
élevée (soit 854 mg c. 615 mg), mais la quantité limitée de
prélevements effectués ne permet pas d'établir une relation.
Aucun prélevement (0/4) provenant des comptoirs ou sont
déposés les antinéoplasiques n'était positif au MTX. En
comparaison avec I'étude multicentrique réalisée en 2012, aucune
trace (0/27) de MTX n'avait été retrouvée au niveau des comptoirs
d’'administration (0/23) ni au niveau des comptoirs oU les sacs
d'antinéoplasiques étaient déposés.

Les prélévements de surface sont des mesures ponctuelles et
reflétent la contamination d'un site @ un moment précis. Pour
maintenir un niveau de contamination le plus bas possible, il est
important de rappeler les mesures préventives au personnel
travaillant dans la clinique externe :

- Nettoyer systématiqguement des surfaces apres le
branchement du sac de médicaments dangereux

- Ne pas avoir une activité autre que celle de brancher
les perfusions sur les comptoirs (par exemple, lire un
magazine, prendre des notes sur le dossier patient)

- Sassurer que les poubelles réservées aux
médicaments dangereux ne soient pas surchargées

- Sassurer qu'une trousse de déversement soit
disponible a tout moment en cas de déversement
accidentel

Des prélevements devraient étre réalisés aprés le rappel des
mesures préventives afin d'évaluer l'impact de ces mesures.

Le guide de prévention sur la manipulation sécuritaire des
médicaments dangereux de [I'ASSTSAS recommande une
surveillance environnementale au moins une fois par année [8].
L'URPP offre un soutien & la réalisation de cette mesure annuelle
en proposant chaque hiver aux chefs de départements de
pharmacie qui le désirent, de coordonner et d'interpréter leurs
résultats locaux analysés par I'INSPQ. Les kits fournis par
'INSPQ pour réaliser les prélevements de surface contiennent
une liste de 12 sites de prélevements suggérés. Cette
coordination de notre unité de recherche permet une analyse
multicentrique des données et la production de résultats globaux
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pour le Québec. En outre, cette étude descriptive complémentaire
met en évidence la possibilité de réaliser des mesures ponctuelles
additionnelles lorsqu'un secteur n'a pas fait I'objet de mesures
spécifiques ou lorsqu'un changement de pratique est implanté.

Limites

Il s'agit d'une étude comportant un nombre trés limité de
prélevements. Néanmoins, la mise en perspective de ces
résultats additionnels a la clinique externe d'oncologie avec les
autres résultats de mesure annuelle permettent de situer I'état de
la contamination environnementale sur les surfaces. Le nombre
réel de manipulations de médicaments dangereux effectuées sur
les différents sites de prélevement n'a pas été calculé. Il est
possible que les sites B et C aient été utilisés plus fréquemment
que les sites A et D.
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Conclusion

La surface des comptoirs de la clinique externe d'oncologie peut
étre  ponctuellement  contaminée  par des  traces
d'antinéoplasiques. Etant donné quaucun seuil d'exposition
sécuritaire a ces substances n'a été établi dans la littérature, il
faut maintenir I'exposition a son minimum. Pour ce faire, les
mesures de prévention doivent étre appliquées et des rappels
devraient étre faits aux travailleurs de la santé & intervalles
réguliers. Des mesures ponctuelles peuvent étre réalisées,
lorsque requis.
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