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Avant - propos

Ce travail a été réalisé au cours de mon année en tant qu’assistante de recherche (de
novembre 2016 a novembre 2017) au sein de I'Unité de Recherche en Pratique
Pharmaceutique (URPP), affiliée au service de pharmacie du CHU Sainte-Justine et au
Centre de recherche du CHU Sainte-Justine (axe Avancement et devenir en santé), Montréal,

Québec, Canada.

Le CHU Sainte-Justine est un centre hospitalier et universitaire mére-enfant de 500 lits. Le
service de pharmacie compte une équipe d’environ 100 personnes, dont 34 pharmaciens, des

préparateurs, des internes et des étudiants en pharmacie.

L’'URPP, dirigée par le Professeur Jean-Francois Bussiéres et le Professeur Denis Lebel, a pour
mission de favoriser '’émergence de pharmaciens/chercheurs, le développement et le

rayonnement d’activités novatrices de recherche sur les pratiques pharmaceutiques.

Au cours de mon année, jai été exposée a différents axes de recherche autour de I'exposition
professionnelle aux antinéoplasiques : la surveillance environnementale, la surveillance

biologique et 'efficacité de décontamination des surfaces.

J’ai ainsi pu mener une étude pilote de surveillance urinaire portant sur quatre antinéoplasiques
auprés de deux centres de cancérologie adulte au Québec (EXPOPROF35). Dans le cadre de
cette étude, j’ai participé a 'ensemble de la démarche, de la présentation du protocole a

I'éthique de la recherche, a I'organisation du protocole au sein des centres, au recrutement des

travailleurs, a I'analyse des données et les communications scientifiques.

En parallele, jai pu m’impliquer dans la réalisation d’'une étude canadienne de surveillance
environnementale portant sur 10 médicaments dangereux. Il s’agit, a notre connaissance, de la
plus grosse étude internationale réalisée jusqu’a maintenant, auprés de 83 établissements de
santé (EXPOPROF34). Comme pour I'étude urinaire, j'ai pu participer a toutes les étapes du
protocole, incluant la coordination auprés des différents centres de cancérologie a travers le
Canada. J'ai également participé activement a la surveillance en réalisant moi-méme des

prélevements dans prés du quart des établissements participants.

Dans la foulée de cette étude de surveillance, avec I'aide de Monsieur Maxime Bergeron,
pharmacien programmeur, nous avons développé une plate-forme web permettant la

publication des résultats de 'année courante et des années précédentes. De plus, la plate-



forme permet a chaque établissement de comparer ses données annuelles avec celles de la
cohorte, en ciblant les points de contamination les plus élevés en tenant compte des 75éme et
du 90éme percentiles (EXPOPROF39).

Enfin, j’ai eu 'opportunité de réaliser une étude de simulation de contamination
environnementale afin de comparer la cinétique de techniques de décontamination. Cette
étude met en évidence la nécessité de revoir les solutions de nettoyage actuellement utilisées
en établissement de santé (EXPOPROF33), en collaboration avec I'équipe du service d’hygiene
et de salubrité du CHU.

En filigrane de ces travaux, j'ai pu participer aux travaux du groupe de travail de I'’Association
pour la santé et la sécurité au travail — secteur affaires sociales (ASSTSAS) qui est mandaté

pour la mise a jour du Guide de prévention pour la manipulation des médicaments dangereux
pour 2018. (ASSTSAS3)
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Introduction

Les médicaments dangereux ont été définis par l'institut national de sécurité et santé au travail
(NIOSH) comme comportant une ou plusieurs des caractéristiques suivantes : cancérogéene,
tératogéne, génotoxique, toxique pour la reproduction, toxique pour un organe a faible dose ou

médicaments similaires.

L’utilisation de ces médicaments dangereux croit avec le nombre d’indications et de diagnostic
(1). L'exposition a ceux-ci augmente proportionnellement a la quantité manipulée, et ce tout au
long du circuit du médicament, du quai de réception des marchandises au stockage,
préparation, administration et élimination via les excréta et déchets. Les risques peuvent différer
en fonction du personnel impliqué, de la protection et de I'attention apportée a la manipulation

des médicaments dangereux, ainsi qu’a I'évolution dans un milieu potentiellement contaminé.

La surveillance environnementale peut intervenir afin de souligner les zones contaminées et
décrire I'impact de structures ou d’équipements particuliers. Ainsi, Schierl et al. (2016) (2) et
Sessink et al. (2015) (3) évaluent la pertinence de I'utilisation de robots de préparation en
mesurant la contamination de surface engendrée. Nous avons choisi une vision plus globale
avec des sites de prélévements a différentes étapes du circuit du médicament. Dans les
précédentes études multicentriqgues annuelles menées au Canada depuis 2008 (4,5), les
établissements de santé de structure et d’équipements différents peuvent comparer leurs
résultats de contamination de surface dans la pharmacie et la clinique externe grace a des
prélévements standardisés. La reproduction de cette étude multicentrique en 2010, 2012 puis
de fagon annuelle, a de plus contribué a I'amélioration des taux de contamination des différents

hopitaux.

La surveillance biologique, quant a elle, serait recommandée par I’ association paritaire pour la
santé et la sécurité du travail du secteur affaires sociales (ASSTSAS) (6), car susceptible de
fournir un portrait plus fidéle de I'exposition professionnelle par rapport a la surveillance
environnementale. Trois études pilotes canadiennes de surveillance biologique ont été menées
dans trois hdpitaux (7) (publication a venir de Chauchat et al.) afin d’évaluer I'exposition des
professionnels de santé. Les résultats sont tous revenus négatifs, ne permettant pas la mise en
évidence d’activités a risque d’exposition. Kibby et al. (8), dans sa revue de littérature de 2017,

tente d’identifier une corrélation entre le monitoring biologique et le monitoring environnemental



(de surface). Il retient ainsi 23 études reportant les deux types de surveillance publiées entre
1992 et 2014. Deux études comparent directement les données des prélévements de surface et
des prélévements urinaires pour ne trouver aucune corrélation. Six études comparent les
résultats du monitoring biologique suite a 'amélioration du contréle de I'exposition et/ou des
résultats de surfaces, et toutes reportent des détections urinaires plus faibles en fréquence
et/ou quantité. La contamination urinaire tendrait a diminuer lorsque la contamination de
I'environnement est faible. Plusieurs facteurs ne permettent tout de méme pas d’établir une
corrélation, dont I'assiduité du port des équipements de protection, la régularité de la
surveillance, la variabilité interindividuelle des pratiques, la standardisation des études (taille

des échantillons, sites de prélévement...).

Ainsi, les deux types de surveillance se complétent 'une 'autre. Bien que la surveillance
médicale ne soit pas recommandée au Québec (guide de TASSTSAS) (6), elle est préconisée
dans les bonnes pratiques de préparation (BPP) (9). Il est & noter qu’aux Etats-Unis, la
surveillance médicale est commune au milieu de travail (10). Les effets sur la santé des
professionnels exposés aux médicaments dangereux sont encore mal connus. Aussi la

sensibilisation et la protection restent des enjeux majeurs.

Dans cet optique, la surveillance environnementale est une mesure collective reconnue et
accessible a mettre en place dans les établissements de santé. Ainsi nous avons souhaité
évaluer la contamination environnementale par les médicaments dangereux, et ce en impliquant
dans cette étude un large panel d’établissement de santé canadien. Une analyse des impacts
de différents facteurs liés au circuit de ces médicaments a été réalisée, afin d’aiguiller au mieux

les professionnels sur les bonnes pratiques a adopter.

Nous définirons dans un premier temps les médicaments dangereux, les risques connus et
reconnus ainsi que leur prévention. Dans un deuxiéme temps nous présenterons I'étude de
surveillance de surface pancanadienne, recoupant les résultats de 83 hdpitaux. Dans un
troisiéme et dernier point, nous évaluerons la communication des résultats via une plate-forme

web créée a cette occasion.



1 Premiere partie : Les antinéoplasiques, des médicaments

dangereux

1.1 Définition

Le National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) définit les médicaments
dangereux en se basant sur la définition de I’American Society of Hospital Pharmacists (ASHP)
développée en 1990. Celle-ci a été révisée par le NIOSH, qui définit les médicaments
dangereux en six critéres : cancérogénicité, tératogénicité ou autre toxicité de développement,
toxicité pour la reproduction, toxicité d’'organe a faible dose, génotoxicité, et profils de structure
et de toxicité des nouveaux médicaments qui imitent les médicaments existants déterminés

dangereux par les critéres ci-dessus.
Les révisions actuelles de la NIOSH impliquent trois groupes de médicaments (11):

Groupe 1 : médicament antinéoplasique. Certains de ces médicaments peuvent représenter un

risque sur la reproduction dans les populations concernées.

Groupe 2 : médicament non antinéoplasique qui entre dans un des criteres NIOSH des
médicaments dangereux. Certains de ces médicaments peuvent représenter un risque sur la

reproduction dans les populations concernées.

Groupe 3 : médicament présentant un risque sur la reproduction chez les hommes et femmes
gui essaient activement de concevoir et chez les femmes enceintes ou allaitantes, car certains

de ces médicaments peuvent étre présents dans le lait.
1.2 Médicaments antinéoplasiques

1.2.1 Définition

L’ASSTSAS définit les médicaments antinéoplasiques (ou cytotoxiques) (12) comme des
médicaments agissant sur la reproduction et la division cellulaire. lls sont principalement utilisés
dans le traitement du cancer, le plus souvent dans le cadre d’'une chimiothérapie. lls peuvent
aussi étre utilisés en dermatologie pour le psoriasis et en rhumatologie pour I'arthrite

rhumatoide, par exemple.



1.2.2 Mécanisme d’action

Les médicaments antinéoplasiques peuvent étre classés en fonction de leur mécanisme
d’action. On distingue alors quatre principaux groupes : les antinéoplasiques a visée
antiproliférative, les thérapies ciblées, 'hormonothérapie et les produits radiopharmaceutiques.
Dans ce manuscrit, nous Nous intéresserons uniquement aux anticancéreux a visée

antiproliférative.

Les antinéoplasiques a visée antiproliférative touchent de maniere indifférenciée les cellules

cancéreuses et les cellules saines. Ils peuvent étre divisés en quatre sous-groupes.

1.2.2.1 Les agents alkylants

lls forment des liaisons covalentes avec les nucléotides de la chaine ADN et inhibent ainsi la
réplication des cellules. lls sont représentés par les moutardes a 'azote, les aziridines, les
nitroso-urée et les dérivés du platine. Les principales molécules sont le chlorambucil, le

cyclophosphamide, I'ifosfamide, le melphalan, la carmustine, le cisplatine et la dacarbazine.

1.2.2.2 Les inhibiteurs de topoisomérases

lIs inhibent I'action des topoisomérases, enzymes responsables de la structure de I'ADN.
L’inhibition de ces enzymes provoque une coupure définitive ou une stabilisation des brins
d’ADN ce qui entraine une mort cellulaire. lls sont représentés par les inhibiteurs de 'ADN
topoisomérase |, les inhibiteurs de 'ADN topoisomérase |l et les anthracyclines. L'irinotécan, le

topotécan, I'étoposide, la doxorubicine sont les principales molécules.

1.2.2.3 Les antimétabolites

lls ont une structure similaire a celle du métabolite avec lequel ils interférent et entrainent une
inhibition de la synthése de ’'ADN et une mort cellulaire. |l s’agit des analogues de 'acide
foliqgue, des analogues des purines et des analogues des pyrimidines. Les principales

molécules sont le méthotrexate, la 6-mercaptopurine, la cytarabine et le 5-fluorouracile.

1.2.2.4 Les poisons du fuseau

lIs interagissent avec la tubuline soit en inhibant sa polymérisation, soit en inhibant sa
dépolymérisation. Dans les deux cas, ils conduisent a une mort cellulaire. C’est respectivement
l'action des vinca-alcaloides, représentés par la vinblastine et la vincristine, et I'action des

taxanes, représentés par le paclitaxel et le docétaxel.



1.2.3 Toxicité

Le IARC (International Agency for Research on Cancer) a pour mission d’établir, d’identifier et
d’évaluer les facteurs environnementaux susceptibles d’augmenter le risque de cancer chez
’homme tels que les composés chimiques, les expositions professionnelles, les agents
physiques, les agents biologiques et le mode de vie au niveau mondial. Il donne ainsi une
classification des médicaments reconnus cancérogénes ou probablement cancérogénes pour

les humains (13) :

Groupe | : cancérogénes humain

Groupe IlA : probables cancérogenes humain

Groupe IIB : possibles cancérogénes humain

Groupe Il : non classifiables quant a leur cancérogénicité pour 'lhomme
Groupe IV : probablement non cancérogénes humain

La classification s’effectue en fonction des preuves d’évidence de cancérogénicité sur des

études sur les animaux et/ou humains, mais aussi des considérations mécaniques.

Les médicaments antinéoplasiques appartiennent aux groupes I, lIA, IIB et lll. Les agents
alkylants, quant a eux, sont pour la plupart classés dans le groupe I.

1.3 Risques professionnels

1.3.1 Professions a risque

Tout au long du circuit du médicament, a I'hépital ou a domicile, de nombreuses personnes
peuvent étre exposées aux antinéoplasiques : du quai de réception des marchandises, a son
entreposage, sa préparation, son administration, son élimination par excréta et dans les
déchets. L'exposition peut aussi avoir lieu lors de I'entretien sanitaire de locaux dont les

surfaces sont contaminées.

Le personnel impliqué dans les différentes étapes du circuit du médicament, de méme que les
proches du patient traité peuvent donc étre exposeés, par contamination, aux antinéoplasiques.
Outre le personnel potentiellement exposé (12), le Comité médical provincial d’harmonisation

pour une maternité sans danger (CMPH-PMSD) se questionne sur I'exposition du personnel

10



intervenant aupres des patients sans administrer directement des soins (ex.: psychologue,

nutritionniste, travailleur social, etc.).

A la section 15.2, TASSTSAS mentionne les personnes exposées:
e Préposé a la réception ou au transport (ex.: magasinier, commis);
¢ Personnel du service d’hygiéne et de salubrité;

¢ Personnel du département de pharmacie (pharmacien, commis, assistant technique en

pharmacie);

¢ Personnel des unités de soins/cliniques externes/soins a domicile (infirmiére, médecin,

inhalothérapeute, préposé aux bénéficiaires);

¢ Personnel des laboratoires (technicien des laboratoires effectuant des mesures sur des

préléevements biologiques de patients exposés)

On peut également intégrer a cette liste d’autres spécialités, comme les vétérinaires. Le nombre
de professionnels exposés et non correctement formés a la manipulation des antinéoplasiques

augmente depuis quelques années (14).

1.3.2 Voies d’exposition

Les voies d’expositions sont multiples, aux vues des différentes formes des médicaments
antinéoplasiques : poudre, liquide, particules par émission d’aérosols ou de vapeurs. La
pénétration dans I'organisme peut se faire par contact direct (absorption cutanée ou injection

accidentelle (ex. : piqQres d’aiguille)), par inhalation, ou par ingestion.

1.3.2.1 Contact direct

L’absorption cutanée est la voie de pénétration principale des antinéoplasiques. Elle s’effectue
par contact direct avec des surfaces ou des objets contaminés. Pour exemple, le contact avec
des fioles de médicaments antinéoplasiques dont I'extérieur est contaminé peut-étre une source
de contamination (15). Les surfaces de travail contaminées, les excréta et la literie de patients
ayant recu un traitement de médicaments antinéoplasiques, les fuites de médicaments, etc.
constituent d'autres sources d'exposition. Le plus souvent, la contamination se fait par les mains
; C'est pourguoi le port de gants et le lavage des mains occupent une place si importante dans

les mesures de prévention.
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Des injections accidentelles peuvent survenir lors de la manipulation des antinéoplasiques.
Elles sont néanmoins plus rares du fait des mesures de protections et de la disparition
progressive des aiguilles utilisées pour la préparation.

1.3.2.2 Inhalation

L’'importance de l'inhalation comme voie d’exposition n’a pas été établie clairement. Plusieurs
études rapportent des niveaux faibles de particules ou poussiéres dans I'air. Par contre, ces
études ne vérifient pas habituellement la présence de vapeurs, alors que I'on sait que certains
médicaments sont volatils (16,17). L'inhalation de médicaments sous forme de vapeurs pourrait

ainsi étre une source de contamination.

1.3.2.3 Ingestion

L’ingestion non intentionnelle peut se traduire par le fait de porter a sa bouche des mains ou
objets contaminés, les crayons notamment, ou plus rarement de manger des aliments qui
auraient été contaminés. Elle est néanmoins moins fréquente que 'absorption cutanée ou

'inhalation.

1.3.3 Risques sur la santé

Une exposition aux antinéoplasiques peut engendrer différents effets toxiques : effets
immédiats locaux et sensibilisants, et effets retardés généraux, mutagenes, carcinogénes et sur

la reproduction.

1.3.3.1 Toxicité immeédiate

La toxicité immédiate est la conséquence de contacts avec des quantités non négligeables
d’antinéoplasiques, suite a des accidents de manipulation ou a 'absence de mesures de
protection. Ce type de toxicité se rencontre de plus en plus rarement grace a une meilleure

connaissance générale des risques et des mesures de protection.

- Reéactions générales : rougeur du visage, cedéme palpébral, prurit avec rash
érythémateux ou réaction urticante des membres supérieurs, ulcération de la muqueuse
nasale, réactions asthmatiformes et nausées ont été rapportés. Céphalées, vertiges,
étourdissements, perte de cheveux, ont été observés également mais de fagon

épisodique.
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- Réactions locales : irritations plus ou moins graves allant de la simple rougeur a
l'ulcere, dues au contact direct avec le médicament. Des nécroses cutanées localisées

peuvent étre observées, aprés par exemple une piqure malencontreuse.

1.3.3.2 Toxicité retardée

La toxicité retardée est assimilable & une exposition plus ou moins prolongée et a

d’éventuelles micro-absorptions itératives. Celle-ci est la moins objectivée a I'heure actuelle, et
le sera d’autant moins que seront mises en ceuvre des mesures efficaces de protection. Les
incertitudes actuelles doivent faire adopter un principe de précaution conduisant a des mesures
de protection rigoureuses et validées. L’exclusion des femmes enceintes ou allaitantes des
postes de préparation des antinéoplasiques doit étre systématique. Cette recommandation est
désormais une obligation réglementaire suite a la parution au journal officiel du 01 février 2001,
du décret 2001-97 (18), établissant les Régles particulieres de prévention a prendre contre les

risques d'exposition aux agents cancérogénes, mutagénes ou toxiques pour la reproduction :

« Les femmes enceintes et les femmes allaitantes ne peuvent étre affectées ou maintenues a

des postes de travail les exposant a des agents avérés toxiques pour la reproduction »
La toxicité retardée peut se traduire comme suit :

- Effets potentiels sur la santé générale : des effets touchant les appareils
cardiovasculaires, respiratoires, musculosquelettiques ont été décrits (19,20)

- Effets mutageénes et carcinogénes potentiels : compte tenu de la diversité des
expositions professionnelles et des multiples facteurs impliqués dans le développement
des cancers (alimentation, tabac, prédispositions génétiques), la preuve du lien entre le
cancer et I'activité professionnelle est parfois difficile a établir. A ce jour, aucun cas de
cancer observé n’a été formellement relié a la manipulation d’antinéoplasiques. Des
travaux plus anciens (moins d’utilisation d’équipement de protection) ne mettent pas en
évidence de lien avéré en ce domaine (21-23). Toutefois, certaines études laissent
planer certaines incertitudes en faisant état de résultats qui n’ont pas de conséquences
clinigues décrites :

e Détection de certaines substances anticancéreuses, ou de leurs métabolites,
dans les urines de ceux qui manipulent (24) ou dans I'ambiance de travail (4)
e Mutagéneése in vitro sur des bactéries, induite par I'urine de préparateurs en

pharmacie et d’infirmieres manipulant ces médicaments (25,26)
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e Tests de génotoxicité sur prélévements sanguins des professionnels, avec,
parmi les plus fréquemment utilisés, des analyses des altérations
chromosomiques, une quantification des micronoyaux, un calcul des
pourcentages de cassures chromosomiques (27-29).

- Effets sur la descendance : une augmentation du nombre de malformations et
d’avortements chez les personnes exposées aux anticancéreux a été constatée dans
une méta-analyse référencant 14 études réalisées entre 1966 et 2004 aux Etats-Unis et
en Europe (30). Celle-ci décrit 'association entre exposition professionnelle des femmes
aux antinéoplasiques et effets sur la reproduction. Les effets les plus communs
retrouvés dans ces études sont 'augmentation d’avortements spontanés précoces, des
malformations congénitales, des petits poids de naissance, ainsi que de l'infertilité.
Malgré tout, aucune association significative n’est détectée entre I'exposition, les
malformations congénitales et la mortinatalité. Un risque faible a été identifié concernant
les avortements spontanés, mais ces études se sont déroulées avant 1985, année
pendant laquelle les standards de manipulation des médicaments antinéoplasiques ont
été implémentés.

Une étude de 1999 portant sur 2676 personnes exposées, et un total de 7094
grossesses, reléve a nouveau un risque statistiquement significatif d’avortements
spontanés précoces (31) ; Les effets sur la spermatogénése ou les fonctions
testiculaires chez les manipulateurs masculins ne semblent pas avoir fait I'objet d’études
particulieres mais ne peuvent étre écartés en fonction des données connues chez les

malades traités.
1.3.4 Cadre reglementaire

1.3.4.1 Au Québec

Aucune norme d’exposition sécuritaire n’a été établie pour les médicaments antinéoplasiques.
Le SCFP (syndicat canadien de la fonction publiqgue) avance que méme une faible exposition

aux médicaments cytotoxiques doit étre évitée.

Compte tenu de la gravité des effets possibles (cf 1.3.3 Risques sur la sant€), la prudence invite
a réduire les expositions autant qu'il est techniguement possible de le faire (12). Turci et al.
(2006) (32) réferent a 'acronyme ALARA, soit « As Low As Reasonably Achievable ». Bien
gu’aucun niveau acceptable ne soit actuellement déterminé par les organismes de santé et de

sécurité du travail, une veille scientifique des publications sur le sujet s'impose. A titre
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d’exemple, la mise a jour proposée par le United States Pharmacopeia (USP) au 15 ao(t 2006
(10) discute d’un seuil maximal acceptable de contamination environnementale de 1 ng/cm?

pour le cyclophosphamide.

1.3.4.2 En France

La prévention du risque d’exposition aux agents chimiques cancérogénes, mutagénes ou
toxigues pour la reproduction (CMR) releve du Code du travail (articles R. 4412-59 a R. 4412-

93) et s’inscrit dans la prévention du risque chimique.

Les médicaments antinéoplasiques sont considérés comme des agents CMR. L’employeur doit
donc prendre les mesures nécessaires et s’assurer que les processus de travail et les mesures
de prévention réduisent le plus possible le risque pour les salariés. Les niveaux d’exposition
doivent étre les plus bas possibles. Les valeurs limites d’exposition professionnelle sont établies

a ce jour uniguement pour certains agents chimiques. (33)

Plusieurs circulaires, décrets et directives établissent des régles de manipulation et d’exposition
des professionnels de santé. Le décret n°2000-1316 du 26 décembre 2000 relatif aux
pharmacies a usage intérieur impose de « ... fonctionner conformément aux bonnes pratiques
de pharmacie hospitaliere dont les principes sont fixés par arrété du ministre chargé de la
santé. ». Les BPP (9) détaillent I'utilisation d’équipements adaptés, et correctement utilisés.
L’élaboration de procédures de travail permet de limiter au maximum la contamination de
I'environnement hospitalier. La régle du « As Low As Reasonably Achievable » est également

appliquée.
1.4 Protection de I'environnement et des professionnels de santé

1.4.1 Réglementation : manipulation des antinéoplasiques

1.4.1.1 Au Canada
On trouve au Canada plusieurs textes encadrant la manipulation des médicaments

anticancéreux. Ce sont :

o les lignes directrices de la Canadian Society of Hospital Pharmacists, publiées en 1997,
elles s’intitulent « Hazardous pharmaceuticals (including cytotoxic drugs) : Guidelines for

handling and disposal » (34).
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o les normes de pratique de la Canadian Association of Pharmacy in Oncology publiées
en 2009. Le document s’intitule «Standards of Practice for Oncology Pharmacy in Canada
».(35)

1.4.1.2 Au Québec

Au Québec, les principaux textes encadrant la manipulation des médicaments anticancéreux

sont :

o la Loi sur la Santé et Sécurité au Travail adoptée en 1979, elle porte sur la prévention des

accidents du travail et des maladies professionnelles.(36)

o le Réglement sur la Santé et la Sécurité du Travail qui établit des normes sur la qualité de
I'air, les conditions thermiques, le bruit, les équipements, I'hygiene, la salubrité et la propreté,
'aménagement des lieux, le stockage des matiéres dangereuses, la sécurité des équipements

et la protection individuelle.(37)

o la norme 2014.02, mise a jour en 2017, qui porte sur la préparation de produits stériles
dangereux en pharmacie par I'Ordre des pharmaciens du Québec (38) et s’inspire du chapitre

797 de la pharmacopée américaine.

o le guide de I’Association Paritaire pour la Santé et la Sécurité du Travail du Secteur
Affaires Sociales (ASSTSAS) publié en 2008 et intitulé « Guide de prévention — Manipulation

sécuritaire des médicaments dangereux ». Une description détaillée est réalisée ci-apres. (12)

1.4.1.3 Guide de I’ASSTSAS

Ce guide est destiné aux établissements de santé, et ne constitue pas une interprétation
juridique des réglements et de la loi. Il a été élaboré par le Comité de travail paritaire sur la
manipulation sécuritaire des médicaments dangereux, constitué de professionnels de santé.
Actuellement, une révision est en cours, et ainsi un groupe de travail, auquel j'ai pu participer, a

été constitué.

Le guide (12) comporte 15 chapitres dont 11 qui s’intéressent a (a) la réception et le transport,
(b) le déballage et I'entreposage, 'aménagement de la pharmacie d’oncologie, (c) la préparation
des médicaments, (d) le transport et I'entreposage apreés la préparation, (e) 'administration des
médicaments, les soins aux patients, la gestion des déchets, de I'exposition accidentelle, des
déversements et des retours, I'hygiéne et la salubrité, la buanderie, la surveillance

environnementale, biologique et médicale. Nous avons extrait les spécificités de manipulation
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propres aux médicaments anticancéreux pour les cing étapes principales du circuit du

médicament a partir de ce guide.

(a) Réception

Quatre mesures de prévention concernent la réception des médicaments dangereux :

0 Assurer une sélection des médicaments dangereux de fagon a limiter les risques d’exposition.
Par exemple, choisir des médicaments dangereux dont le conditionnement limite le risque

d’exposition, facilite les préparations et 'administration.

o S’assurer que les contenants de livraison de médicaments dangereux provenant de fabricants

et de distributeurs comportent une identification adéquate.

o S’assurer que le déballage des contenants de livraison de médicaments dangereux se fasse

au département de pharmacie.
o Assurer la disponibilité adéquate d’'une trousse pour la gestion d’un déversement accidentel.

(b) Stockage

Six recommandations concernent le stockage des médicaments anticancéreux :

o Aménager une zone de déballage et de nettoyage conforme limitant les risques d’exposition

pour le manipulateur.
o Porter des équipements de protection adéquats.
0 Mettre sur pied une procédure de déballage et de nettoyage.

o Eliminer de fagon sécuritaire les contenants de livraison et les contenants de médicaments

dangereux.

o0 Aménager une zone d’entreposage conforme limitant les risques d’exposition pour le

manipulateur.
o Assurer la disponibilité adéquate d’'une trousse pour la gestion d’un déversement accidentel.

(c) Préparation

Deux recommandations sont données pour des techniques de manipulation optimales :
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o Les techniques de dilution et de prélévement qui minimisent les risques d’exposition et les

écarts de pression devraient étre utilisées.

o Les professionnels devraient effectuer certaines étapes de préparation sous enceinte pour
limiter les manipulations complémentaires de médicaments dangereux par les autres
professionnels de la santé. |l est précisé que 'amorgage et le vide d’air des tubulures doivent
étre réalisés sous enceinte de sécurité biologique a la pharmacie avant d’ajouter le médicament
dangereux a la solution pour perfusion. A défaut, le guide de TASSTSAS indique que I'on peut

procéder a 'amorgage et au vide d’air des tubulures au chevet du patient.

(d) Transport

Le guide de 'ASSTSAS stipule que des bacs en plastique et des charriots sécuritaires, qui
limitent les risques de chutes/bris, devraient étre utilisés pour le transport des médicaments

dangereux.

(e) Administration

Huit recommandations concernent I'administration des médicaments dangereux en

établissements de santé :
0 Aménager et utiliser des salles de traitement afin de limiter les risques d’exposition.

o Porter des équipements de protection individuelle adéquats pour administrer les médicaments

dangereux : gants, blouse, protection faciale.

o Déterminer les endroits appropriés et les techniques d’'amorgage et de vide d’air pour les

médicaments dangereux.

o Assurer la mise en place de mesures générales de réduction des risques d’exposition liés a
'administration des médicaments dangereux comme la vérification de l'intégrité des contenants

des médicaments dangereux avant 'administration.
o Etablir un protocole de gestion des extravasations des médicaments dangereux.
o Utiliser une technique d’administration qui limite les risques d’exposition.

o Utiliser des procédures de retour a la pharmacie des médicaments non utilisés qui limitent la

contamination.
o Assurer la disponibilité adéquate d’'une trousse pour la gestion d’un déversement accidentel.
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1.4.1.4 En France

On retrouve en France de hombreux textes encadrant la manipulation des médicaments

anticancéreux :

o la circulaire DH/DPM 678 du 3 mars 1987 relative a la manipulation des médicaments

anticancéreux en milieu hospitalier.(39)

o la directive européenne 90/394/CEE du 28 juin 1990 qui porte sur la protection des

travailleurs contre les risques liés a I'exposition a des agents cancérogéenes au travail.(40)

o la directive européenne 1999/38/CE du 29 avril 1999 qui a modifié pour la deuxieme fois la
directive 90/394/CEE en étendant la protection des travailleurs contre les risques liés a

'exposition aux agents mutagénes.(41)

o la circulaire DGS/DH 98-213 du 24 mars 1998 relative a I'organisation des soins en
canceérologie dans les établissements d’hospitalisation publics et privés. Cette circulaire a
notamment conduit & la centralisation des préparations dans les établissements

hospitaliers.(42)

o le décret n°2001-97 du ler février 2001 établissant les régles particuliéres de prévention des

risques cancérigénes, mutagénes ou toxigues pour la reproduction.(18)

o l'article L. 5121-5 du code de la santé publique stipulant que la préparation des

médicaments doit étre réalisée conformément aux bonnes pratiques de préparation (BPP). (43)

o les BPP publiées en 2007, elles sont détaillées ci-apres. (9)

1.4.1.5 Bonnes pratiques de préparation

Le texte en vigueur en 2018 correspond aux BPP de 2007, qui s’appliquent a 'ensemble des
préparations, notamment magistrales, officinales et hospitalieres, réalisées dans les
établissements disposant d’'une pharmacie a usage intérieur (PUI) autorisée ou dans les
officines de pharmacie. Le chapitre 7 de ce document porte sur les « Préparations des
médicaments contenant des substances dangereuses pour le personnel et I'environnement » et
contient 10 sous-parties qui portent sur le personnel, les locaux, le matériel, la préparation, le
conditionnement, I'étiquetage, le contrdle, le transport des préparations de produits a risque, les

rejets et déchets, la gestion des anomalies et des réclamations.
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Nous avons choisi d’extraire a partir des BPP 2007 les spécificités de manipulation propres aux
médicaments anticancéreux pour les cinq étapes principales du circuit du médicament, a savoir,

la réception, le stockage, la préparation, le transport et 'administration des médicaments.

(a) Réception

A chaque livraison, un contréle de l'intégrité du conditionnement primaire et une vérification de
la correspondance entre le bon de livraison et I'étiquette du fournisseur pour chaque contenant

de matiére premiére sont réalisés.

(b) Stockage

Le local de stockage des matiéres premiéres et articles de conditionnement doivent permettre
de limiter le nombre de ces matériaux dans le local de préparation et ainsi de faciliter le
nettoyage et d’éviter les risques de bris ou de confusion. Les transferts se font par

l'intermédiaire de conteneurs hermétiques étiquetés permettant un transfert sécurisé.

(c) Préparation

La méthode de préparation doit étre maitrisée et validée pour limiter les risques de
contamination des locaux de préparation. Les méthodes de préparation comportant le risque le
plus faible doivent étre privilégiées et un systéme de protection tel que poste de sécurité
microbiologique vertical, isolateur ou robot de préparation doit étre utilisé. Il est également
spécifié que « la séparation entre I'opérateur et les produits toxiques est a privilégier pour
éliminer les risques de contact ». Il est recommandé d’utiliser des gants capables d’assurer une
protection maximale et d’utiliser de préférence un conditionnement en flacons a bouchons

percutables ou des dispositifs de transfert plutét que des ampoules.

Le guide précise également que des méthodes de nettoyage doivent étre appropriées et

validées.

(d) Transport

Les préparations doivent étre transportées « dans des conditions ne présentant aucun risque
pour les personnes et I'environnement et dans des conditions maintenant la qualité de la

préparation (température, délai, protection contre la lumiéere si nécessaire...) ».

(e) Administration

Les préparations contenant des substances dangereuses doivent étre présentées, si possible,

prétes a I'emploi, c’est a dire avec le perfuseur ou le dispositif d’'administration connecté et
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purgé avec le solvant de dilution afin que le personnel infirmier puisse effectuer 'administration

sans risque.
1.4.2 Différents types de surveillance

1.4.2.1 Surveillance environnementale

La surveillance environnementale passe par le contréle de I'air et/ou des surfaces. Celle-ci
permet une mesure des contaminations a un instant t, et correspond a la surveillance la plus
aisée a mettre en ceuvre. De la méthode de prélevement, des sites de prélevement, de la
méthode analytique utilisée dépendent I'interprétation des résultats. L’absence de guidelines
ainsi que de valeurs limites donne une grande variabilité aux études de surveillance de surface

réalisées ainsi qu’'a leurs résultats.

La grande majorité des études de surveillance de surface de ces derniéres années utilise des
lingettes comme technique de prélévement. D’autres techniques consistent a réaliser par
exemple les prélevements par écouvillonnage (44) ou sur gants (lavage des gants a I'eau
stérile) (45).

1.4.2.2 Surveillance biologique

La surveillance biologique peut-étre réalisée de plusieurs fagons :

- Surveillance par prélévement des urines : monitoring biologique et tests de mutagénicité
urinaire. Actuellement, il n’existe aucune valeur de référence. Ainsi, la mesure de traces
infimes lors du monitoring biologique, en nanogrammes ou picogrammes, doit étre
interprétée avec une trés grande prudence.

- Surveillance par prélévements sanguins :

o études de génotoxicité (genes — chromosomes — ADN) par mesures d’adduits a
I’ADN, de mutations a 'ADN : test des cométes, d’aberrations chromosomiques,
des échanges entre chromatides sceurs, quantification des micronoyaux, entre
autres. Ces tests sont néanmoins d’interprétation délicate, de part une grande
variabilité interindividuelle ainsi qu’une relation causale entre variation des
biomarqueurs et I'environnement.

o études de cancérogénicité, par la mesure de marqueurs tumoraux. La méme

remarque que précédemment s’applique.
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On ne connait pas bien la relation entre le niveau et la durée d’exposition des professionnels et

la probabilité de développer une atteinte a la santé (46).

1.4.2.3 Surveillance médicale

La surveillance médicale se base sur un examen physique, une recherche de symptémes, de

signes cutanés ou mugueux, traduisant une exposition aigué ou chronique.

Les bonnes pratiques de préparation recommandent « une surveillance médicale adaptée et
réguliere [...] mise en place notamment au niveau immunologique, cutané, des
muqueuses, des risques d’allergie, des effets embryotoxiques, génotoxiques ou sur la

fonction de reproduction. » (9) sans précisions quant aux tests et a la fréquence.

Le NIOSH, dans son alerte de 2004 (14), recommande la mise en place d’un programme de
surveillance médicale comme un point important dans la prévention de I'exposition aux

antinéoplasiques.

Elle n’est cependant pas recommandée par TASSTSAS (12). En effet, les effets toxiques de
I'exposition professionnelle & des médicaments dangereux sont encore mal connus, surviennent
tardivement sur plusieurs systemes et ne sont pas spécifiques. Aucune étude épidémiologique
portant sur le suivi a long terme de professionnels exposés a des médicaments dangereux n’a

été effectuée.

1.4.3 Focus sur la surveillance environnementale

La surveillance environnementale peut permettre d’évaluer et de mesurer la contamination
microbiologique et la contamination chimique par des médicaments antinéoplasiques. En
France, d'aprés les BPP 2007 (9), des procédures doivent étre établies pour la surveillance de
I'environnement et notamment la qualité de l'air, de I'eau, et I'état des surfaces. |l est précisé
dans le chapitre 7 que « La méthode de préparation est maitrisée, validée pour limiter les
risques de contamination des locaux de préparation. Cette validation peut s’appuyer notamment
sur des contrOles d’environnement adaptés. » Au Québec, d’apres le guide de TASSTSAS (12),
la surveillance de la contamination environnementale par les médicaments anticancéreux est
fortement recommandée de fagon annuelle ou lors de changements importants au niveau des
aménagements. Un programme de surveillance est disponible afin de vérifier périodiquement
I'état de contamination des surfaces de travail au sein de I'établissement de santé par les

médicaments anticancéreux.
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Dans le chapitre 800 de 'USP sur la manipulation des médicaments dangereux dans les
établissements de soin (10), il est recommandé une « surveillance environnementale réguliére
(i.e. initialement comme une référence puis ensuite au moins tous les 6 mois, ou plus souvent si
nécessaire pour vérifier 'endiguement de la contamination). Les prélévements de surface
doivent inclure : l'intérieur de I'enceinte principale de préparation des chimiothérapies (C-PEC)
et de I'équipement qu'il contient, les zones de repos ou de travail & proximité du C-PEC, les
zones adjacentes au C-PEC (par exemple, les planchers situés sous les zones de stockage, de

dispensation et d'administration des patients) »

Il n'existe pas a ce jour de réglementation ou d’obligation de mesure pour les contaminations de

surface en France.

Afin de permettre aux établissements de santé d’évaluer et d’optimiser la manipulation des
médicaments anticancéreux, des laboratoires ont développé des techniques analytiques pour

mesurer la contamination environnementale engendrée par ces médicaments.

1.4.3.1 Institut National de Santé Publique au Québec

L’Institut National de Santé Publique du Québec (INSPQ) a mis au point, en collaboration avec
I'Unité de Recherche en Pratique Pharmaceutique (URPP), une méthode analytique pour
mesurer la contamination environnementale au niveau hospitalier par les médicaments
anticancéreux. Dix marqueurs de contamination ont été choisis, le cyclophosphamide,
l'ifosfamide, le méthotrexate, la cytarabine, la gemcitabine, le 5-fluorouracile, l'irinotécan, le
docétaxel, le paclitaxel et la vinorelbine. Sur demande, un kit permettant le prélévement de
surface dans les établissements de santé est envoyé. Un total de 12 points de mesure est
suggére, six points dans la zone de préparation et six dans la zone d’administration des
médicaments anticancéreux. L’analyse des prélévements est effectuée en laboratoire au Centre
de toxicologie du Québec par chromatographie liquide a ultra-haute performance couplée a un
spectrométre de masse (UPLC-MS/MS). Le colt de I'analyse des 12 points de prélévements
pour les dix molécules et I'accés a un rapport personnalisé pour les établissements de santé est

d’environ 1000 dollars canadiens, ce qui équivaut a 700 euros.

1.4.3.2 Réseau de cancérologie de la région Rhone-Alpes

Le réseau de cancérologie de la région Rhone-Alpes nommé ONCORA a créé en 2007 un
laboratoire de contrdle spécialisé dans la mesure de la contamination de I'environnement

hospitalier par les médicaments anticancéreux. L’activité de ce laboratoire était basée sur la

23



réalisation et I'analyse de prélevements de surface et, depuis 2007, proposait ses prestations
en routine a 'ensemble des établissements de santé sur le territoire national. Le marqueur de
contamination retenu par le laboratoire était le 5-fluorouracile en raison des quantités
importantes consommées par 'ensemble des établissements concernés par la canceérologie.
Les analyses de 5-fluorouracile étaient réalisées par chromatographie liquide haute

performance avec une détection ultraviolet. Le laboratoire a cessé ses activités en 2010.

1.4.3.3 Laboratoire MASS du centre Léon Bérard de cancérologie

Depuis, le laboratoire MASS (Mesure de la contamination des surfaces par les anticancéreux)
du centre Léon Bérard de cancérologie a Lyon a établi une méthode analytique pour mesurer la
contamination environnementale par vingt médicaments anticancéreux en réalisant un seul
prélévement. Il s’agit du 5-fluoruracile, de la cytarabine, dacarbazine, doxorubicine, épirubicine,
gemcitabine, melphalan, cyclophosphamide, docétaxel, étoposide, ifosfamide, irinotécan,
méthotrexate, paclitaxel, pemetrexed, topotécan, vindésine, cisplatine, carboplatine et
oxaliplatine. L’analyse des prélevements est effectuée par chromatographie liquide couplée a la
spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS). Sur demande, un kit permettant le
prélevement de surface est envoyé. Le colt d’analyse d’un prélévement pour la recherche des

vingt molécules est de 220 euros.

1.4.3.4 Autres entités

Des laboratoires en Allemagne, en ltalie, aux Pays Bas, en Suisse sont susceptibles de

mesurer la contamination environnementale par les médicaments anticancéreux.

Ainsi, la European Society of Oncology Pharmacy (ESOP) concrétise le projet MASHA
(Management of Safe Handling Procedures) (47) grace a une étude pilote dont le but était
d’obtenir une vue d’ensemble de la situation des hopitaux européens au regard de la
contamination par les antinéoplasiques. Les prélevements sont réalisés a I'aide du kit
PharmaMonitor® développé par I'Institute of Energy and Environmental Technology (IUTA) en
Allemagne, et analysés par ce méme institut. Leur méthode permet le dosage de douze
antinéoplasiques (5-fluorouracile, cyclophosphamide, ifosfamide, gemcitabine, étoposide,
méthotrexate, paclitaxel, docétaxel, topotécan, irinotécan, doxorubicine et épirubicine), par LC-
MS/MS, sur 10 sites standardisés.

Le projet MEWIP (48), également mené par le IUTA en Allemagne, a recoupé les résultats de

contamination environnementale de 130 pharmacies d’hépital et communautaires en
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Allemagne. Huit antinéoplasiques étaient dosés (5-fluorouracile, cyclophosphamide, ifosfamide,
gemcitabine, étoposide, méthotrexate, paclitaxel, docétaxel) par chromatographie liquide haute
performance couplée a la spectrométrie de masse en tandem (HPLC-MS/MS), sur 3 sites
standardisés.

La société Exposure Control, créée par Paul Sessink aux Pays-Bas, propose des kits de
prélevement de surface dénommés «CYTO WIPE KIT »(49). Un kit permet de mesurer la
contamination environnementale par le cyclophosphamide, I'ifosfamide, le 5-fluorouracile et le
méthotrexate. Quatre autres kits permettent la mesure de I'étoposide, de la mitomycine C et des
dérivés du platine, le cisplatine, la carboplatine et I'oxaliplatine. Chaque établissement de santé
peut composer son propre programme de surveillance en choisissant les molécules qu’il désire
contréler. Chaque kit permet le prélevement de 6 sites.

Enfin, en Suisse, les Hopitaux Universitaires de Genéve ont développés et validés une méthode
LC-MS/MS pour le dosage simultané de dix antinéoplasiques (50) (cytarabine, gemcitabine,
méthotrexate, étoposide, ifosfamide, cyclophosphamide, irinotécan, doxorubicine, épirubicine,
vincristine).
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2 Deuxieme partie : étude de surveillance des surfaces de
centres hospitaliers canadiens : dosage de dix

antinéoplasiques

2.1 Contexte

Les professionnels de santé sont exposés aux médicaments dangereux, incluant les
médicaments antinéoplasiques (11). Il a été réecemment estimé que 75000 travailleurs
canadiens sont exposés, et qu'approximativement la moitié d’entre eux travaillent en
établissement hospitalier (51). L’exposition peut provenir de contact direct, de projection, de
contamination atmosphérique ou de contamination de surface. Il a été précédemment démontré
gue les surfaces des pharmacies et cliniques externes sont fréquemment contaminées par les
antinéoplasiques (4,48,52-59). Les risques pour les professionnels de santé incluent une
génotoxicité (60-62) et des risques reproductifs (63).

La surveillance environnementale est essentielle pour évaluer la contamination d’une aire de
travail donnée (64). Elle peut aussi étre utilisée comme une partie intégrante de la stratégie de
prévention afin de sensibiliser le personnel. Dans son dernier chapitre, 'lUSP recommande une
surveillance environnementale en routine pour les médicaments dangereux (10). D’autres

sociétés canadiennes donnent des recommandations similaires (12,38,65).

Au fur et a mesure des années, I'équipe de recherche de 'URPP a conduit des études de
surveillance environnementale dans un nombre croissant de centres canadiens. En 2017, la
méthode analytique a été modifiée afin de détecter 10 antinéoplasiques. Chaque année, le
75%me percentile des concentrations mesurées sur chaque surface pour chacun des
antinéoplasiques était calculé, utilisant les résultats de tous les centres participants. Lorsque les
centres recevaient leurs résultats individuels, ce 75°™ percentile était aussi partagé et il leur
était suggéré, pour les sites dont les valeurs étaient au-dessus de cette limite, des mesures
correctives (4). Cela a permis d’observer une diminution des concentrations mesurées sur les
surfaces des centres canadiens au cours des années. D’autres études ont utilisé le 75%™
percentile (52), mais également le 90°™ percentile (48,59) et le 95°™ percentile (58) comme

valeur seuil de contamination.

L’objectif de cette étude était de surveiller la contamination environnementale par le dosage de

10 antinéoplasiques dans les pharmacies a usage intérieur d’oncologie et dans les cliniques
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externes et aires de soins aux patients. L’objectif secondaire était d’explorer 'impact des

facteurs qui pourraient expliquer cette contamination.
2.2 Matériel et méthode

2.2.1 Centres participants

Les directeurs des départements de pharmacie des centres Canadiens avec au moins 50 lits
ambulatoires ont été contactés par e-mail le 14 Décembre 2016 (n = 202 directeurs depuis 11
provinces, dans l'ordre alphabétique, Alberta (n=12), Colombie Britannique (n=23), Manitoba
(n=13), Nouveau Brunswick (n=8), Newfoundland and Labrador (n=2), Northwest Territories
(n=3), Nova Scotia (n=9), Ontario (n=62), Prince Edward Island (n=2), Québec (n=62) et

Saskatchewan (n=6)). Deux emails de rappels ont été envoyés.

De chaque centre participant était attendu une application des politiques et procédures locales
pour la préparation, 'administration, le nettoyage des surfaces, la gestion des déchets, et autres
aspects de la manipulation des médicaments dangereux. Tous les centres participants étaient
équipés d’une hotte a flux laminaire pour préparations stériles dans la pharmacie a usage

intérieur. Chaque centre payait pour I'analyse des échantillons.

Les prélévements ont été effectués entre février et juin 2017. Les directeurs participants

devaient fournir des données décrivant les principales pratiques des centres.

2.2.2 Technique de prélevement

Douze sites standardisés, six en pharmacie et six en service de soin, ont été sélectionnés,
conformément aux études précédentes (4). Pour les centres les plus proches de Montréal, les
échantillons ont été collectés par une assistante de recherche. Pour les centres restants, ils
étaient collectés par un employé du centre participant, formé grace a une vidéo, une description

et des photographies des sites standardisés et procédures.

Pour chaque prélévement, une surface d’environ 600 cm? (20 cm x 30 cm) était échantillonnée
a l'aide d’'une lingette Wypall X60 de 6 cm x 8 cm de marque Kimberly Clark Professional
(Newton Square, Pennsylvania). La lingette était préalablement humidifiée avec 1 mL de
solution d’extraction (10% méthanol et 90% acétate d’ammonium 5 mmol/L). La surface était
prélevée une fois horizontalement et une fois verticalement, avec chaque coté de la lingette (4

fois au total), technique adaptée de Larson et al. (2002) (66) développée par 'INSPQ. Les
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surfaces étaient prélevées a la fin de la journée de travail ou le matin, avant que celles-ci ne

soient nettoyées. (cf Annexe 1)

2.2.3 Procédure analytique

Les lingettes issues des prélévements des centres étaient conservées entre 2 et 8°C dans des
tubes en polypropyléne de 50 mL. Avant les analyses, 10 mL de solution d’extraction et
standard interne était additionné a chaque tube. Les tubes étaient agités mécaniquement
pendant 10 min, puis un extrait de la solution obtenue était utilisé pour les analyses. Chaque
prélévement était préparé en utilisant deux schémas de dilution distincts afin de permettre la
guantification de sept agents antinéoplasiques (cyclophosphamide, ifosfamide, méthotrexate,
cytarabine, gemcitabine, 5-fluorouracile, irinotécan). Trois antinéoplasiques additionnels étaient
détectés, mais non quantifiés (docétaxel, paclitaxel et vinorelbine), les trois ne correspondant
pas aux critéres de validation d’'une méthode quantitative. L’extrait final était analysé en deux
lots, en accord avec le schéma de dilution utilisé, et était injecté en utilisant les mémes

paramétres chromatographiques.

La quantification et la détection des médicaments antinéoplasiques dans I'extrait étaient
réalisées par UPLC-MS-MS (systéme chromatographique Acquity UPLC® couplé avec
spectrométre de masse Xevo TQ-S, Waters, Milford, MA, USA). La chromatographie était
effectuée avec une colonne Acquity C18 UPLC HSS T3 de dimensions 2,1 mm x 100 mm, 1,8
pum et avec un gradient croissant de 2/98 acétonitrile / acide formique 0,1% a 60/40 acétonitrile /
acide formique 0,1% pendant 3 min. Les résultats étaient exprimés en ng/mL et convertis en

ng/cm?.

Les limites de détection (LOD) et de quantification (LOQ) de la méthode étaient validées sur la
base de la variance des mesures répétées du signal de I'ion quantificateur d’'un unique
échantillon contenant une quantité faible mais mesurable d’analyte pour chaque
antinéoplasique (67). L'écart type (SD) obtenu a été utilisé pour évaluer respectivement les
limites comme suivant : ‘méthode LOD’ = 3 x SD et LOQ = 10 x SD. Un échantillon était
considéré positif pour un médicament si la valeur était supérieure a la ‘méthode LOD’ et si le pic
du quantificateur se situait dans la tolérance maximale du calibreur moyen pour les criteres de
confirmation (rapport signal / bruit = 3, temps de rétention + 0,02 min, ratio + 20%). Certains
médicaments, générant un signal ionique plus faible, ne pourraient pas atteindre un rapport
signal / bruit = 3 au niveau de la ‘méthode LOD’. Dans ce cas, la ‘LOD fonctionnelle’ (ou limite

de déclaration) était définie comme la valeur la plus faible entre la limite de quantification ou la
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valeur de calibreur la plus faible, pouvant démontrer de maniére fiable un rapport signal / bruit
satisfaisant. La ‘LOD fonctionnelle’ est plus tard appelée LOD et est également utilisée pour
I'analyse statistique. Les LOD et LOQ sont présentées dans le Tableau | ci-dessous.

Tableau | : Limites de détection (LOD) et de quantification (LOQ) utilisées pour I'étude de 2017

Antinéoplasique LOD (ng/cm?) LOQ (ng/cm?)
Cyclophosphamide 0,0010 0,0033
Cytarabine 0,0400 0,0790
Docétaxel 0,0900 0,2600
5-Fluorouracile 0,0400 0,1400
Gemcitabine 0,0040 0,0040
Ifosfamide 0,0060 0,0060
I[rinotécan 0,0030 0,0030
Méthotrexate 0,0020 0,0060
Paclitaxel 0,0400 0,1200
Vinorelbine 0,0040 0,0120

Les valeurs obtenues en pg/mL étaient multipliées par le facteur de dilution qui était égal a 11 et
divisées par la surface prélevée qui était de 600 cm?. La spécificité de la méthode était de
100%.

2.2.4 Taux de récupération

Le taux de récupération des analytes sur six surfaces non contaminées d’un laboratoire (sol,
surface d’une hotte non nettoyée, surface d’une hotte nettoyée, téléphone, plan de travail, porte
du laboratoire) variait entre 101 et 119%, car certains contaminants de surface pouvaient

affecter la source d’ionisation.
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2.2.5 Communication des résultats aux centres

Aprés la fin de I'étude, chaque centre participant se voyait attribué un accés sécurisé a un site
internet depuis lequel il pouvait consulter ses résultats de 2017, associés aux résultats des
années précédentes si le centre avait participé a plus d’'une étude. Les sites de prélévement
avec des valeurs supérieures aux 75°™ et 90°™ percentiles globaux canadiens étaient mis en

évidence afin de pouvoir cibler des mesures correctives, si nécessaire.

2.2.6 Analyse des données

La proportion d’échantillons positifs était calculée comme décrit dans la section procédure
analytique. Des analyses statistiques descriptives étaient effectuées grace au logiciel SPSS
(IBM Corp. Released 201X. IBM Statistics for Windows version 24.0, Armonk, NY: IBM Corp).
Pour les calculs, les concentrations qui tombaient entre la LOD et la LOQ correspondaient a la
LOQ divisée par 2 (68), et les concentrations sous la LOD correspondaient a la LOD divisée par
2, comme recommandé par I'Union Européenne (68) et Hornung & Reed (1990) (69) pour palier

'incertitude de mesure des valeurs en dessous de ces limites.

Depuis le début du programme de surveillance environnementale de TURPP, 16 centres ont
participé a toutes les précédentes études. Pour ces centres, la concentration de
cyclophosphamide sur les différentes surfaces (des données des précédentes études 2008-

2016) était utilisée pour illustrer I'évolution de la contamination au cours des années.

Des sous-analyses étaient effectuées afin d’explorer I'impact de facteurs pouvant expliquer la
contamination au cyclophosphamide, incluant les pratiques suivantes : participation précédente
a I'étude multicentrique, taille de la clinique d’oncologie, quantité d’antinéoplasiques utilisés,
retrait de 'emballage extérieur, nettoyage des flacons aprés réception, utilisation de systéme
clos et amorgage des perfusions IV d’antinéoplasique a la pharmacie. Les résultats étaient
comparés grace a un test de Kolmogorov-Smirnov pour échantillons indépendants. Une valeur

p inférieure & 0,05 était considérée comme significative.

30



2.3 Résultats

2.3.1 Participants

Quatre-vingt-trois centres Canadiens ont été recrutés en 2017. Leurs caractéristiques sont

présentées dans la Tableau Il ci-dessous.

Tableau Il : Caractéristiques des centres participant

Caractéristiques Centres (n=83)

N %
Province
Québec 63 75,90%
New Brunswick 9 10,80%
Ontario 8 9,60%
Manitoba 1 1,20%
Nova Scotia 1 1,20%
Saskatchewan 1 1,20%

Participation aux précédentes études multicentriques de surveillance

1-6 études 67 80,70%

7 études 16 19,30%

Taille de la clinique d'oncologie — nombre de lits d'hospitalisation
<15 58 69,90%

215 25 30,10%
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Taille de la clinique d'oncologie — nombre de fauteuils/civiéres/lits ambulatoires

<15 52 62,70%

215 31 37,30%

Quantité de préparations d'antinéoplasiques/an

<4000 37 44,60%
= 4000 40 48,20%
Manquant 6 7,20%

Quantité de Cyclophosphamide utilisé/an (g)

<250 38 45,80%
2250 43 51,80%
Manquant 2 2,40%

Retrait de I'emballage externe apres réception
Retrait 72 86,70%

Pas de retrait 11 13,30%

Nettoyage des flacons aprés réception
Nettoyage 67 80,70%

Pas de nettoyage 16 19,30%

Dispositif de transfert en systéme clos*

Utilisé 31 37,30%
Pour 290% des préparations 16 NA
Pour <90% des préparations 11 NA
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Manquant 4 NA

Non utilisé 52 62,70%

Amorcage des perfusions IV d'antinéoplasiques

En pharmacie (pour 290% des préparations) 58 69,90%
En unité de soin (pour 290% des préparations) 23 27,70%
Autre** 2 2,40%

* Les dispositifs utilisés étaient : ChemoClave System® (ICU Medical Inc, San Clemente, California, USA) (n=22),

Phaseal® (Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, New Jersey, USA) (n=6), Equashield® (EquaShield
Medical, Port Washington, New York, USA) (n=2) et Tevadaptor® (Teva Medical, Petha Tikva, Israél) (n=1).

**Pour 2 centres, ni la pharmacie ni 'unité de soins ne réalisaient 290% de I'amorgage

NA: Non applicable, la proportion n’était pas calculée pour ces sous-groupes

2.3.2 Prélevements de surface

Un total de 953 surfaces a été prélevé, 495 en pharmacie et 458 en unité de soin. Quarante-
trois prélévements n’ont pas été retenus car ne correspondaient pas aux sites standardisés (19

non standardisés), ou le prélevement n’était pas réalisé (24 non effectués).

Les trois antinéoplasiques utilisés dans les plus importantes quantités, i.e. 5-fluorouracile,
gemcitabine et cyclophosphamide (quantités médianes annuelles reportées de 2,245g, 3149 et
2529, respectivement), étaient les plus détectés sur les surfaces (11%, 12% et 36%,

respectivement) (cf Tableau Il ci-dessous).
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Tableau Ill : Contamination des surfaces et consommation annuelle d'antinéoplasiques raportée

Contamination (ng/cm?2)* Utilisation

annuelle

Prélévements A
Antinéoplasique raportée (g)

positifs
(n =953 échantillons) (n=79 centres)
n (%)
75°me 9Qeme Max Médiane Max
percentile percentile
Cyclophosphamide 343 (36,0%) 0,0040 0,029 39 25200 1,944@
Gemcitabine 112 (11,8%) <LOD 0,0057 7,2 314 2,965
5-Fluorouracile 100 (10,5%) <LOD 0,070 52 2,245 75,780
Méthotrexate 63 (6,6%) <LOD <LOD 1,7 4@ 867@
Ifosfamide 38 (4,0%) <LOD <LOD 1,3 1® 678C)
Irinotécan 28 (2,9%) <LOD <LOD 50 57 354
Cytarabine 19 (2,0%) <LOD <LOD 0,88 1® 2,7249
Paclitaxel 5 (0,5%) NA NA NA 40 646
Vinorelbine 4 (0,4%) NA NA NA 3 68
Docétaxel 1(0,1%) NA NA NA 12 112

Légende: LOD: limite de détection; Max: maximum; NA: non applicable
*Le minimum était <LOD pour tous les antinéoplasiques testés

D =80, @ n=81, @ n=82

La proportion d’échantillons positifs pour au moins un antinéoplasique était similaire dans la
pharmacie et dans 'unité de soins (cf Tableau IV ci-dessous). Le bras de fauteuil (81,7% des

échantillons positifs pour au moins un antinéoplasique), la grille frontale a I'intérieur de la hotte
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(78,3%) et le sol devant la hotte (61,4%) étaient plus frequemment contaminés et ce dans des

concentrations plus hautes (cf Tableau V).

Tableau IV : Contamination par site de préléevement

Site de prélévement (n)

Positif a au Positif au Concentration de
moins un cyclophos- cyclophosphamide
antinéoplasique phamide (ng/cm?)

75éme goéme
n (%) n (%) Max

perc. perc.

Pharmacie

Grille frontale de la hotte (n=83)

65 (78,3%)

49 (59,0%)

0,029 0,302 2

Plancher devant la hotte (n=83)

51 (61,4%)

48 (57,8%)

0,022 0,087 1,6

Tablette d’entreposage des stocks (n=82)

46 (56,1%)

34 (41,5%)

0,005 0,012 23

Plateau de travail ou Bac de transport

(n=83)

26 (31,3%)

17 (20,5%)

<LOD 0,004 38

Passe-plat ou Comptoir post-préparation

(n=83)

20 (24,1%)

16 (19,3%)

<LOD 0,01 0,11

Comptoir de réception des produits (n=81)

17 (21,0%)

10 (12,3%)

<LOD 0,0017 0,03

Sous-total (Pharmacie) (n=495)

225 (45,5%)

174 (35,2%)

0,004 0,029 38

Unité de soins / clinique externe

Bras de fauteuil (n=82)

67 (81,7%)

65 (79,3%)

0,065 0,12 0,065

Extérieur d’'un contenant

d'antinéoplasique(n=79)

34 (43,0%)

25 (31,6%)

0,0017 0,005 0,0017
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Comptoir utilisé pour 'amorgage des 33 (42,9%) 30 (39,0%) 0,006 0,023 0,006
antinéoplasiques ou validation (n=77)

Comptoir dans la chambre du patient 26 (39,4%) 19 (28,8%) 0,0017 0,0073 0,0017
(n=66)

Comptoir a la clinique externe (n=74) 27 (36,5%) 19 (25,7%) 0,0017 0,0065 0,0017
Tablette ou Bac de rangement (n=80) 17 (21,3%) 11 (13,8%) <LOD 0,0017 <LOD
Sous-total (unité de soins) (n=458) 204 (44,5%) 169 (36,9%) 0,004 0,0316 0,004
Total (pharmacie & unité de soin) (n=953) 429 (45,0%) 343 (36%) 0,004 0,0286 38

Légende : LOD : limite de détection ; perc. : percentile

2.3.3 Mesure d’'impact de facteurs sur la contamination au Cyclophosphamide

Cinq facteurs étaient associés a une différence de concentration de cyclophosphamide, incluant

quatre facteurs reliés a la taille du centre : nombre de lits d’hospitalisation, de fauteuils en

ambulatoire, de préparations annuelle d’antinéoplasiques et quantité annuelle de

cyclophosphamide utilisée (cf Tableau V ci-dessous).
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Tableau V : Impact des facteurs pouvant expliqguer une contamination au Cyclophosphamide

Distribution des

concentrations de

Différence entre

) les groupes
cyclophosphamide )
comparés
(ng/cm?)
75éme goéme
Facteurs (n échantillons) ) ) Valeur p*
percentile percentile
Participation aux précédentes études multicentriqgues de surveillance 0,003
7 études (n=189) 0,006 0,04
1 a 6 études (n=764) 0,0017 0,023
Taille de la clinique d'oncologie - lits d'hospitalisation <0,0001
<15 (n=671) 0,0017 0,022
215 (n=282) 0,007 0,039
Taille de la clinique d'oncologie - fauteuils/civieres/lits ambulatoires <0,0001
<15 (n=602) 0,0017 0,018
=215 (n=351) 0,008 0,048
Quantité de préparations d'antinéoplasiques/an <0,0001
<4000 (n=435) 0,0017 0,013
24000 (n=494) 0,006 0,039
Quantité de Cyclophosphamide utilisé/an (g) <0,0001

<250 (n=451) <LOD <LOD

>250 (n=479) 0,009 0,049

37



Retrait de I'emballage externe apres réception 0,204

Retrait (n=826) 0,0017 0,023
Pas de retrait (n=127) 0,01 0,073
Nettoyage des flacons aprés réception 0,388
Nettoyage (n=779) 0,004 0,025
Pas de nettoyage (n=174) 0,007 0,042
Utilisation d'un dispositif de transfert en systeme clos 0,971
Pour = 90% des préparations (n=158) 0,0017 0,017

Pour 0-90% des préparations (incluant les non-

o 0,0028 0,028
utilisation) (n=749)

Amorcage des perfusions IV d'antinéoplasiques 0,513
En unité de soin (pour 290% des préparations) (n=255) 0,004 0,025

En pharmacie (pour 290% des préparations) (n=675)  0,0017 0,027

Légende : LOD: Limite de détection

*Kolmogorov-Smirnov (deux groupes) pour échantillons indépendants. La LOD était de 0,001 ng/cm? pour le
cyclophosphamide. Signification statistique définie a la valeur p < 0,05.

Les seize centres qui ont participé aux sept études de surveillance de surface avaient des
concentrations de cyclophosphamide significativement supérieures a celles de 'ensemble des
autres centres participants (75°™ percentile : 0,0060 ng/cm? vs 0,0040 ng/cm? pour les autres
centres), mais étaient également les plus gros centres en termes de taille. Pour ces 16 centres,
le pourcentage d’échantillons positifs au cyclophosphamide ainsi que le 75™ percentile de la
concentration de cyclophosphamide (cf Figure 1 ci-dessous) restent élevés. Une réduction du

758 percentile est constatée en 2017.
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Figure 1: Tendance des concentrations de cyclophosphamide sur 16 centres de 2010 a 2017

A. Proportion d’échantillons positifs : pourcentage d’échantillons positifs au cyclophosphamide sur les seize
centres ayant participés aux sept études en fonction de I'année d’étude ;
B. Concentration : concentration de cyclophosphamide sur les surfaces des seize centres ayant participés aux sept

études en fonction de 'année d’étude

Légende: LOD: Limite de détection. La LOD était de 0,0015 ng/cm2 en 2008-2010, 0,0018 ng/cm2 en 2012-2013,
0,00036 ng/cm? en 2014-2016 et 0,0010 ng/cm2 en 2017.
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2.4 Discussion

2.4.1 Antinéoplasiques

Dans cette large étude multicentrique, environ la moitié des sites prélevés avaient des traces
d’au moins un antinéoplasique. Notre groupe de recherche a analysé 10 antinéoplasiques pour
la premiere fois, et le cyclophosphamide reste le médicament le plus retrouvé sur les surfaces
(36%). Le 5-fluorouracile et la gemcitabine étaient les plus utilisés par les centres participants,
mais on trouvait néanmoins une contamination plus faible avec ces médicaments qu’'avec le
cyclophosphamide. Dans la littérature, ces trois antinéoplasiques sont fréquemment retrouvés
sur les surfaces, mais le cyclophosphamide n’est pas toujours le plus fréquent. Sottani et al.
(2017) trouvaient ainsi en majorité des médicaments contenant du platine (42%), du
cyclophosphamide (30%), du 5-fluorouracile (14%) et de la gemcitabine (13%) (59). Kiffmeyer
et al. (2013) trouvaient le cyclophosphamide (37%), la gemcitabine (32%) et le 5-fluorouracile
(31%) comme contaminants de surface les plus fréquents (48). Le 5-fluorouracile était le plus
fréquent pour Kopp et al. (2013) (93.5%) (54) et Colombo et al. (2017) (57). La variabilité dans
les sites de prélevements mais aussi dans les techniques de quantification ne permet pas une
analyse statistique comparative des résultats entre ces études.

Le constat réalisé vis-a-vis de la contamination plus fréquente des surfaces au
cyclophosphamide reste conjectural. En effet, au regard des propriétés physico-chimiques du
cyclophosphamide, celui-ci est plus hydrosoluble et photodégradable que le 5-fluorouracile et la
gemcitabine (70). Sa rémanence dans I'environnement pourrait ainsi étre supposée moins
importante. De plus, le cyclophosphamide était, parmi les antinéoplasiques, le plus utilisé en
grammes, mais n’était pas le plus utilisé en termes de quantité de préparations. Les flacons de
matiére premiere de cyclophosphamide au Canada étaient commercialisés sous forme de
poudre non lyophilisée, nécessitant des manipulations supplémentaires pour la reconstitution.
Cet antinéoplasique est reconnu pour rester sur les surfaces de nombreuses semaines (71), et
nous avons pu remarquer que de nombreuses sessions de nettoyage étaient requises pour
enlever toute trace de cyclophosphamide (72). L'efficacité de décontamination du

cyclophosphamide n’était pas plus faible que celle des autres antinéoplasiques (73).

Une analyse multiple a été réalisée dans notre étude. Elle était issue d’une procédure
précédemment optimisée pour la détection du cyclophosphamide, de I'ifosfamide et du
méthotrexate (4). Du fait de leurs propriétés physicochimiques, les petites molécules comme le

5-fluorouracile, les grandes molécules naturelles comme le paclitaxel, et la gemcitabine, dans
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une moindre mesure, démontrent typiquement un plus faible potentiel de ionisation, de stabilité
et de sensibilité avec les essais ESI LC-MS/MS. La LOD validée pour le cyclophosphamide
dans I'essai était ainsi 4 fois inférieure a celle de la gemcitabine et 40 fois inférieure a celle du
5-fluorouracile (cf Tableau I). Cela pourrait expliquer les contradictions apparentes entre les
taux de contamination de surface observés et les attentes au regard des précédentes études ou

de leur utilisation dans les centres (cf Tableau Ill).

Tres peu de contamination était trouvée pour les autres antinéoplasiques (moins de 12%).
Colombo et al. (2017) ont mis en évidence une persistance du docétaxel et du paclitaxel sur les
surfaces, mais nous avons trouvé peu de sites contaminés avec ces deux antinéoplasiques
(moins de 1%) (57). Cela peut étre expliqué par le fait que notre méthode de détection était

moins sensible a ces antinéoplasiques.

2.4.2 Sites de préléevement

La proportion d’échantillons positifs était similaire pour la pharmacie et pour l'unité de soin. Les
sites les plus fréquemment contaminés étaient la grille frontale dans la hotte, le sol devant la
hotte, ainsi que le bras du fauteuil patient pour administration du traitement. Ce constat est
resté équivalent au cours des années (4). La grille frontale (a 68% contaminée par du
cyclophosphamide) (4) et le poste de sécurité microbiologique (a 37% contaminé avec du
cyclophosphamide) (59) sont souvent rapportés comme les plus contaminés. Etant donné que
ce sont les endroits dans lesquels sont effectués les manipulations avec les flacons
d’antinéoplasigues concentrés et que nos prélévements ont lieu aprés une journée de travail,
ces résultats étaient prévisibles. Les sols étaient aussi reportés précédemment comme trés
contaminés (4,53,59). La haute contamination du bras de fauteuil peut-étre un risque considéré
comme sérieux, étant donné le nombre élevé de professionnels, patients et membres de la
famille accompagnant potentiellement exposés a cette contamination. Kopp et al. (2013) ont
également rapporté des bras de fauteuils contaminés (a 75% avec du cyclophosphamide) (54).
Cette contamination résulte d’'une méthode de nettoyage inappropriée entre les patients. Ce

type de surface est probablement plus difficile a nettoyer a cause de sa surface matelassée.

2.4.3 Pratiques

Les centres de grande taille avaient une concentration de cyclophosphamide significativement
supérieure sur leurs surfaces. Les centres ayant participé a sept études de surveillance

environnementale étaient plus contaminés, et étaient également les centres de plus grande
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taille. Odraska et al. (2014) ont trouvé une corrélation entre la médiane des concentrations
trouvées sur les surfaces en pharmacie et le nombre de préparations réalisées (55).
Inversement, Kopp et al. (2013) n’ont pas trouvé de corrélation entre la contamination et
l'utilisation (54).

Le retrait de 'emballage externe et le nettoyage des flacons apreés réception est recommandé
au Québec (12), mais n’est pas statistiquement associé a de faibles contaminations de surface.
Des auteurs se sont penchés sur la contamination des flacons lors de la réception par les
manufacturiers, suggérant que ceux-ci étaient une source importante de contamination
environnementale et des professionnels (15,74). Pour Janes et al. (2015), il n’y a cependant
pas de différence significative entre les centres nettoyant ou non les flacons (75).

L’amorgage des perfusions 1V, lorsque réalisé par la pharmacie et non en unité de soin, ne
montre pas de différence significative. Guillemette et al. (2014) (76), ont pu montrer une
diminution de la contamination de surface aprés que 'amorgage ait été centralisé a la
pharmacie, et les infirmiers enquétés par Silver et al. (2016) (77), ont rapporté plus de
projections lorsqu’ils réalisaient eux-mémes I'amorgage des perfusions IV. L’amorgage en unité
de soin est une étape de manipulation supplémentaire réalisée par des personnels de soins
infirmiers en dehors d’une zone a atmosphére contrblée, avec un équipement de protection
individuel moindre. L'ASSTSAS préconisait de « procéder a 'amorcgage et au vide d’air des
tubulures sous enceinte de sécurité biologique a la pharmacie avant d’ajouter le médicament
dangereux a la solution pour perfusion » afin de limiter les manipulations complémentaires par

les autres professionnels de santé.

Dans notre étude, les centres utilisant des circuits fermés pour plus de 90% de préparations
avaient des concentrations de cyclophosphamide identiques aux autres centres. Fleury-
Souverain et al. (2015), ont trouvé un effet positif aux analyses univariées, mais aucun effet
n’était trouvé dans un modeéle multivarié incluant le nombre de préparations, les agents
nettoyants et le type de hotte utilisé (56). La revue Cochrane de 2018 (78) ne soutenait ni ne
prénait le recours aux circuits fermés, insistant sur le respect des bonnes pratiques de
préparation et sur la sécurité de manipulation des médicaments dangereux. Par ailleurs, aucune

preuve de différences d’exposition ou d’avantages financiers n’a été apportée a ce jour.
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2.4.4 Tendance

Au cours des années, la proportion d’échantillons ayant une concentration de
cyclophosphamide détectable était restée relativement constante (~ 40%-60%). Cela laissait
suggérer que les traces d’antinéoplasiques étaient difficiles a faire disparaitre. Lorsque I'on
s'intéresse aux concentrations des contaminants trouvés, on s’apergoit que le 75°™ percentile
de cyclophosphamide était graduellement réduit (~ de 0,03 a 0,0040 ng/cm? entre 2010 et
2017). Cela nous a amené a utiliser le 90°™ percentile en plus du 75°™ percentile afin de fixer
des cibles aux centres participants. Kiffmeyer et al. (2013) ont fixé le 90°™ percentile comme
valeur cible en partant du méme constat, la plupart des valeurs de 75°™ percentile tombant
sous la limite de détection (48). Sottani et al. (2017) ont également suivis cette démarche, fixant
une plus haute valeur conseillée (highest guidance value, ou HGV) par antinéoplasique, valeur

basée sur le 90°™ percentile (59).

Les variations dans les limites de détection au fur et & mesure des années expliquent

partiellement la contamination plus importante observée en 2014 (cf Figure 1) (75).

2.4.5 Considérations méthodologiques

Cette étude multicentriqgue Canadienne était effectuée pour la 7¢™ fois par I'équipe de
recherche a partir d’un protocole structuré. Cette approche globale autorisait une bonne
estimation de la contamination usuelle. Avec 83 centres participants a travers le Canada et 10

antinéoplasiques analysés, c’était leur plus grande étude a date.

Seulement deux autres études ont analysé simultanément 10 antinéoplasiques (56,57). Cela a
permis de s’approcher d’un portrait exhaustif de I'étendue de la contamination aux
antinéoplasiques. De plus, nous avons pensé que mesurer 10 antinéoplasiques plutét que 3
aiderait entre autres a augmenter la participation, bien que cela n’ait pas été formellement

évalué.

Notre méthode de prélévement (a la fin d’'une journée de travail) dressait un portrait réaliste des
risques pour les professionnels. Ce schéma de prélévement est également suivi par d’autres
auteurs (55,79), et correspond a I'objectif fixé, a savoir la surveillance de la contamination

environnementale.

A la fin du programme de prélévement, nous avons calculé le 75°™ et 90°™ percentile de
concentration d’antinéoplasique de tous les centres Canadiens ; les centres participants se

voyaient attribuer un accés web a leurs résultats ainsi qu’aux résultats globaux Canadiens.
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Nous avons alors suggeéré aux centres d’'implémenter des mesures correctives sur les sites de
préléevement ayant des valeurs supérieures a ces valeurs seuils. Nous avons opté pour une
cible spécifique a chaque antinéoplasique compte tenu des larges différences de concentration
des différents antinéoplasiques. Nous avons également opté pour une mise a disposition des
valeurs seuils au plus tét, valeurs adaptées au fur et a mesure des résultats des différents

centres. Les limites de détection utilisées étaient comparables a celles des autres études.

2.4.6 Limites

Cette étude observationnelle est basée sur la participation volontaire des centres, non
obligatoire bien que fortement encouragée par une norme au Québec (6). Néanmoins, des biais
de participation existent au niveau du Canada. On peut inclure dans ces biais les centres
répondant a un cadre normatif plus strict, les centres universitaires, les centres ayant été
confrontés a des problémes de contamination, qui publient, ou encore qui ont entendu parler de

I'étude.

Les prélevements étant réalisés par des personnes différentes dans une grande partie des
centres, nous leur avons fournis une méthode standardisée ainsi qu’une vidéo afin de minimiser
les variations inter-personnes effectuant les prélévements. Jeronimo et al. (2015) ont montré
gue le taux de récupération était amélioré lorsque le prélévement était effectué par du

personnel entrainé (80).

Les prélevements sont de plus réalisés a un temps t, résultat photographique de manipulations
d’antinéoplasiques en un jour donné. lls peuvent ainsi étre non représentatifs de I'activité
quotidienne (évenement particulier le jour du prélevement : projection, manipulation d’'une

personne d’expérience ou non (infirmier, préparateur), mauvais point de prélévement).

Les résultats pouvaient également étre influencés par la définition de la positivité des résultats.
En effet, un résultat positif était défini comme une valeur de contamination supérieure a la LOD.
Ainsi, les écarts entre les LOD pouvaient créer un écart dans le pourcentage de préléevements
positifs, correspondant a des traces d’antinéoplasiques non détectées dues a une LOD plus

haute.

Le taux de récupération, et donc les valeurs de contamination des antinéoplasiques, pouvaient
étre influencées par le type et la condition des surfaces prélevées. En effet, la porosité et les

aspérités des surfaces peuvent amener a une sous-estimation de la contamination des
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prélevements (57). A l'avenir, le pourcentage de résultats positifs pourrait de ce fait prendre en

considération cette potentielle variation due aux surfaces.

Cette étude fait partie d’'un programme de surveillance n’ayant pas pour but d’évaluer de fagon
contrélée les effets des pratiques de travail. En outre, nous pensons qu’elle donne une bonne

description en temps réel de 83 centres Canadiens en 2017.

2.5 Conclusion

Malgré la conscience grandissante et 'implémentation de nouvelles lignes directrices pour la
manipulation sécuritaire des antinéoplasiques, les surfaces des centres de soins restent
contaminées par des traces de nombreux antinéoplasiques. L’utilisation d’équipement de

protection individuel reste indiscutable.

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de pratiques spécifiques associées a une réduction de
la contamination, mais nous avons pu remarquer que les centres réalisant davantage de
préparations de médicaments antinéoplasiques étaient susceptibles d’avoir des contaminations
plus importantes de leurs différentes surfaces. Les traces de médicaments antinéoplasiques
sont compliquées a éliminer, et cette persistance pourrait expliquer la difficulté a n’obtenir
aucune contamination (72). Les quantités élevées d’antinéoplasiques manipulées, ainsi que la
contamination des flacons eux-mémes, contribuent a cette contamination. La contamination des
surfaces peut varier d’un jour a I'autre, dépendant des taches réalisées et d’évenements

particuliers tels que les projections.

Ainsi, un retour d’information en temps quasi-réel serait utile pour les professionnels afin
d’identifier les sites problématiques et de proposer et mettre en place des solutions plus
directement (64). Le développement d’une plateforme web d’accés aux résultats est un premier
pas en ce sens. Effectuer un suivi annuel reste un bon indicateur de suivi des tendances dans

le temps, et permet aux centres de se comparer entre eux.
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3 Troisieme partie : développement d’'une plateforme web

3.1 Contexte

Les études de surveillance environnementale de URPP ont débuté en 2010 avec 25 hopitaux
participants, de grands centres Québécois pour la plupart (81). Elles ont été réitérées chaque
année, permettant d’affiner le processus, aussi bien au niveau de la communication avec les
centres en amont, pendant et en aval de I'étude, qu’au niveau de I'organisation logistique,

matériel et humain.

Le rapport de surveillance environnementale de chaque centre était jusqu’en 2017 réalisé en
version papier, regroupant leurs résultats et historiques, donnant les valeurs des 75™¢
percentiles, minimum et maximum de contamination de chaque site pour chaque
antinéoplasique de I'année en cours. Les résultats étaient ainsi extraits de la base de données
a la main, et transférés sur un fichier Excel précongu pour chaque centre. Un calcul programmeé
permettait la mise en valeur des résultats supérieurs a la LOD, ciblant ainsi les sites sur

lesquels agir. Les résultats étaient communiqués via e-mail.

L’étude de surveillance s’est élargie au Canada, et incluait un nombre grandissant de centres
au fil des ans. En 2017, la participation de 83 centres et 'augmentation des dosages a dix
antinéoplasiques, au lieu de trois les années précédentes, a augmenté le nombre de données a
manipuler ainsi que le risque d’erreur lors des retranscriptions. L'idée de développement d’'une
plateforme web était ainsi partie d’'un besoin, en plus de devenir un atout en sécurisant et

facilitant la communication des résultats.

Nous avons voulu évaluer la satisfaction des établissements de santé a la mise en place d’une
plate-forme web contenant le rapport surveillance environnementale. Il s’agit d’'une étude

descriptive transversale.

3.2 Matériel et méthode

3.2.1 Matériel

Une plate-forme web sur un serveur Linux (PHP) a été développée avec une base de données
MySQL sur un domaine sécurisé par une connexion Secure Socket Layer, soit SSL (HTTPS).
Ce systeme permet un échange d’informations entre deux ordinateurs de fagon certaine : la

confidentialité, I'intégrité et 'authentification sont alors assurés. La plate-forme inclut les
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données actuelles et historiques de tous les établissements et permet I'affichage et I'impression
en temps réel des données d’'un établissement comparées aux données agrégées de tous les

établissements. Des statistiques descriptives ont été effectuées.
La plate-forme se présente comme suit :

*Page de connexion :

Surveillance environnementale ! 1a contamination par les médicaments
dangereux e

)

Veuillez vous connecter

I —

Connexion

- Page sécurisée par un certificat SSL
- Lien individuel pour chaque établissement
- Mot de passe personnel : suite aléatoire de lettres/chiffres comportant plus de 10

caracteres

*Menu comportant plusieurs options :

- Déconnexion (croix sur fond rouge) : déconnexion de la page
m securisée

- Résultats (feuille de données) : accés aux résultats

- Notre Wordpress (symbole Wordpress) : bascule sur une page

W

Wordpress donnant les protocoles et méthodes des études

multicentriques menées par 'URPP et des détails pour I'inscription de

nouveaux établissements

R

fepsae et 1L version anglaise

- English version (basculer sur une nouvelle page) : résultats en

a7



Date de derniére mise a jour : date de derniére modification de la base de données (les

modifications sont effectuées lors d’ajouts d’établissements a la base de données)

*Profil synthése des prélévements positifs a au moins un médicament dangereux :

Profil synthése des prélévements positifs a au moins un médicament dangereux
Sites a prioriser afin de cibler vos actions correctives

Site < 2014 2015 2016 2017

Comptoir réception {Pharmacie)

1
2 Tablette d'entreposage (Pharmacie)
3 Grille frontale hotte (Pharmacie)
4 Plancher devant hotte (Pharmacie)
Passe plat (Pharmacie)
Bacs de transport (Pharmacie)

Tablette/bac de rangement (Clinique externe)

5

6

7

8 Comptoir d'amorcage (Clinique externe)
9 Bras de fauteuil (Clinique externe)

10 Comptoir patient (Clinique externe)

n Table ciinique externe (Clinique externe)

1 Extérieur d'un contenant (Clinique extemne)

Nombre de résultats positifs & au moins un médicament dangereux (>LOD)

Nombre de résultats positifs entre le 75% et le 90¢ percentlle

Nombre de résultats positifs supérieurs au 90¢ percentile Ll B n ﬂ n

Inciute dophosphamide, 'fsfamide et e méthotreate jusqu'en 2016, Ot été ajutés  partr de 2017 ytaratine 2 5-fuorourace, 2 emetatine,rinotécan a vinorelbine e pacitare et e docéare. Les photos des ies
e préévement sontdonnées e desemple

Ce tableau donne un acces visuel aux données historiques et aux données de I'année en cours
grace a une identification rapide des sites a prioriser, permettant de cibler les actions
correctrices. Un code couleur situe les concentrations par rapport aux autres établissements
participants :

- rouge : sites qui contiennent des valeurs supérieures au 90°™ percentile
- orange : sites qui contiennent des valeurs situées entre le 75°™ et le 90°™ percentile

- blanc : sites qui contiennent des valeurs inférieures au 75°™ percentile.

*Répartition des résultats toutes molécules confondues :

Répartition des résultats toutes molécules confondues - année 2017 dans votre centre

@ >90< percentile
>75¢ percentile
> LoD

® négatif

Nous nous sommes basés sur es 752 et 90¢ percenties globaur de chague anéinéopiasigue
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Une figure donne un bref apercu de la proportion des prélévements positifs & au moins

un médicament dangereux. Le code couleur est le méme que ci-dessus, avec I'ajout de :

- vert : sites négatifs, c’est-a-dire sans trace mesurable de contamination (valeur <LOD)

*Valeurs des limites de détection et de guantification pour les différents médicaments

dangereux (ng/cm?) :

Valeurs des limites de détection pour les différents médicaments dangereux (ng/cm2)

“Molécule 2012 2013 2014 2015 2016 2017

1 >-FLUOROURACILE N/A N/A N/A N/A N/A 0,04
CYCLOPHOSPHAMIDE 0,0018 0,018 0,0003 0,0004 0,0004 0,001

3 CYTARABINE N/A N/A N/A N/A N/A 0,04
4 DOCETAXEL N/A A N/A N/A N/A 0,09
GEMCITABINE N/A N/A N/A N/A N/A 0,004

IFOSFAMIDE 0,0022 00 0,0009 0,001 0,001 0,006

RINOTECAN N/A N N/A N/A N/A 0,003

3 METHOTREXATE 0,008 0,0075 0,0009 0,001 0,001 0,002
k] PACLITAXEL N/A N/A N/A N/A N/A 0,04
10 VINORELBINE N/A N/A N/A N/A N/A 0,004

Les valeurs de LOD et LOQ varient au fil des années avec I'évolution de la méthode. Elles

permettent de situer mais également d’interpréter les valeurs de contamination de surface.

*Profil détaillé des concentrations par médicament dangereux :

(CYCLOPHOSPHAMIDE

CHU Sainte-Justine

2017 75° percentile

Tous les participants

2017 (n=83)

90° percentile  Max

% positifs

Comptoir réception (Pharmacie) [ <Loo I <00 J <100 [N <100 ] [ <100} 0.00165 0032 124
Tablette d'entreposage (Pharmacie) LY N @ @ 0,005 002 3 415
3 Grille frontale hotte (Pharmacie) 00049 @D 0004 D 0026 039 59
4 Plancher devant hotte (Pharmacie) 0,0231 10,0082 10,0075 | 0,064 0,019 0.089 16 578
5§ Passe plat (Pharmacie) O @ €@ @ [<Lo0} 0 0N 193
6 Bacsde tiansport (Pharmace) o @ & | a0 ] 0.004 £ 205
Tabletie/bac de rangement (Clinigue externe) O @ @ @ [<Lon} 0.00165 01 138
8 Comptoird'amorcage (Clinigue externe) 0003 @D | 0,005 - 00017 0.005 0.66 3
9 Bras e fauteil (Clinigue exteme) g @ oo g 0,065 0.12 065 793
Comptoir patient (Clnique externe) <100 - 00017 ED 00017 0.008 21 88
11 Table dinique externe (Clinigue externe) D @D 000668 ETD 00017 0.008 0028 57
Extérieur d'un contenant (Clinique externg) 00031 D 0248 D) 0,005 0.019 kE] n7

Un tableau par médicament dangereux est réalisé, détaillant les concentrations par site de
prélévement ainsi que les données historiques:
- De 2010 & 2016 : détection de 3 médicaments dangereux : cyclophosphamide,
ifosfamide et méthotrexate.
- A partir de 2017 : détection de 10 médicaments dangereux : 5-fluorouracile,
cyclophosphamide, cytarabine, docétaxel, gemcitabine, ifosfamide, irinotécan,
méthotrexate, paclitaxel et vinorelbine.

- Code de couleur identique aux présentations précédentes des résultats
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- Comparaison a I'ensemble des établissements participants (75 et 90°™ percentile,
valeur maximale et proportion de prélévements positifs)
- Présentation en ordre alphabétique croissant de nom générique des médicaments

dangereux.

3.2.2 Méthode

Suite a la communication des résultats (envoi aux établissements de leur lien personnel et de
leur mot de passe), un sondage leur a été envoyé afin d’évaluer la satisfaction, l'intérét porté et
I'ergonomie de la plateforme, dans un but d’amélioration continue de la diffusion. Ainsi, la
personne contact de chaque établissement a été invitée a répondre a un questionnaire en ligne

(14 questions) via SurveyMonkey® (cf Annexe 2) :
Questions démographiques :

1) Province
2) Taille de I'établissement
3) Nombre d’études de surveillance environnementale auxquelles I'établissement a

participé
Questions sur la plateforme web :

4) Préférence d’un accés en ligne des données plutdét que d’'une réception ponctuelle d’'un
rapport en format PDF

5) Satisfaction de la présentation visuelle des données de la plateforme web

6) Suggestions sur la présentation de la plateforme web

7) Satisfaction du format d'impression des données dans la plateforme web

8) Suggestions sur le format d'impression des données sur la plateforme web

9) Difficultés rencontrées en utilisant la plateforme web

10) Précision des difficultés rencontrées

11) Est-ce que la consultation des résultats par le biais de cette plateforme web de
surveillance contribuera a sensibiliser le personnel a la contamination environnementale
aux médicaments dangereux?

12) Est-ce que la consultation des résultats par le biais de cette plateforme web de
surveillance aide a l'identification des sites contaminés et a cibler des actions

correctives?
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13) Une présentation des résultats de ces données est-elle prévue aux membres des
départements suivants : pharmacie/ soins infirmiers/ hygiene-salubrité/ santé et sécurité
au travail/ médecins/ autres ?

14) Suggestions
3.3 Evaluation

3.3.1 Réponses au questionnaire

La plate-forme a été lancée le 1°" octobre 2017 aupres des 83 établissements ayant participé a
I'étude 2017. Soixante répondants (taux de participation de 72%) ont complété le sondage.
Quarante-six (76,6%) ont participé a plus de deux études jusqu’a 2017. Quarante-neuf
provenaient du Québec, sept de I'Ontario, quatre du Nouveau-Brunswick. Les résultats de

satisfaction des établissements sont présentés dans le Tableau VI suivant.

Tableau VI : Satisfaction des répondants a la plateforme web

Partielle- Partielle- Totalement

. ] Trés en
Enoncés ment en ment en en
accord ) )
accord désaccord désaccord
Je préfére un accés en ligne a mes données
plutét que la réception ponctuelle d’'un rapport 39 (66%) 17 (29%) 3 (5%) 0 (0%)
en format papier (n=59)
Je suis satisfait de la présentation visuelle des
] 47 (80%) 13 (22%) 0 (0%) 0 (0%)
données dans la plateforme web (n=60)
Je suis satisfait du format d’impression de mes
36 (61%) 16 (27%) 0 (0%) 0 (0%)

données dans la plateforme web (n=55)

J'ai rencontré des difficultés avec l'utilisation de
3 (5%) 14 (24%) 7 (12%) 33 (56%)
la plate-forme web (n=57)
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Je considére que la consultation de mes

résultats par le biais de cette plateforme web de

surveillance contribuera a sensibiliser le 30 (51%) 24 (41%) 1 (2%) 0 (0%)
personnel a la contamination environnementale

aux médicaments dangereux (n=55)

Je considére que la consultation de mes

résultats par le biais de cette plateforme web de

surveillance aide a l'identification des sites 44 (75%) 16 (27%) 0 (0%) 0 (0%)
contaminés et a cibler des actions correctives

(n=60)

Presque tous les répondants se sont dit satisfaits de la plateforme.

Dix-sept établissements (28%) ont rencontré des difficultés d’accés au départ compte tenu de la
nécessité de recopier un hyperlien et de blocages liés a certains pare-feu (p.ex. non-
disponibilité de Chrome dans certains établissements de santé, perte de mots de passe). Ces

problémes, liés a des enjeux de sécurités, ont eté résolus.

3.3.2 Discussion

A notre connaissance, il s’agit de la premiére plateforme web donnant accés aux participants a

leurs données de surveillance environnementale.
Nous avons obtenu un bon taux de participation au questionnaire en ligne.

Les établissements ont positivement accueilli cette initiative et ont particulierement apprécié la
présentation visuelle des résultats (80%), plus claire et intuitive grace au code couleur et a la

disposition des résultats dans plusieurs tableaux de données.

Les tableaux du profil détaillé des concentrations par médicament dangereux permettent une
comparaison directe par site de prélevement et par médicament dangereux des données de
chacun des hépitaux avec les données de I'ensemble des hdpitaux participants. Ainsi, cela peut
permettre aux centres de se situer aux vues de leur contamination de surface vis-a-vis des
autres centres, pouvant servir de repere en absence de limite identifiée, et en suivant la régle

du « As Low As Reasonably Achievable » (32).
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L’accés facilité et I'affichage, plus visuel, contribuent selon nos résultats a sensibiliser le
personnel a la contamination environnementale aux médicaments dangereux (50% trés en
accord, 41% partiellement en accord) (cf Tableau VI). En effet, les moyens de diffusion actuels
sont de plus en plus tournés vers un acces instantané des informations sur internet. La
plateforme s’inscrit dans un processus de mise a disposition numérique, sous forme
d’informations ciblées et organisées, dans un but de transfert et d’utilisation. Le partage des

informations est facilité.

Nous avons axé le développement de cette plateforme sur la sécurité, qui nous paraissait
primordiale au vu de la sensibilité des données divulguées. Un lien et un mot de passe
individuels ont ainsi été créés pour chaque centre, avec possibilité de réinitialisation, afin de
respecter les contraintes de confidentialité des résultats individuels.

Bien que confidentiels, les résultats de surveillance environnementale avaient pour objectif
d’étre communiqués en interne, afin de prioriser des sites et de monter des plans d’action.
Ainsi, au regard des réponses au questionnaire, une diffusion pluridisciplinaire des résultats de
contamination de surface est plébiscitée (100% diffusent les résultats a I'équipe
pharmaceutique, 89% a I'équipe de soins infirmiers). Multiplier les moyens de sensibilisation
(communications orales, écrites, plate-forme web, réunions internes) permet une meilleure
transmission de l'information. Il est reconnu, de fagon générale, que les interventions multiples
auraient tendance a étre plus efficaces que les interventions simples. Prior et al. (2008) ont
rapporté que les interventions les plus efficaces étaient multiples et incluaient notamment des

sessions éducatives et des rappels (82).

Dans le domaine de la santé, les interventions professionnelles sont généralement les plus

utilisées (83). Six types d’'interventions professionnelles peuvent étre retenues :

1) Solliciter 'appui de leaders d’opinion. Il peut s’agir d’un collégue senior, reconnu par ses
pairs pour son expertise dans le domaine ciblé, qui bénéficie d’'une écoute privilégiée lorsqu'il
s’exprime. Ce mode est reconnu comme étant relativement efficace (84). Dans le contexte de
notre étude, I'assistant de recherche, ou autre membre de I'équipe de recherche de TURPP, ou
pharmacien d’influence, aurait pu présenter les résultats dans les centres. Néanmoins, la
disparité géographique des centres concernés ainsi que leur nombre rendaient compliqué la
réalisation de ce type d’intervention. Ce type d’intervention était confié aux soins de I'équipe

pharmaceutique locale en charge de I'unité de chimiothérapie.
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2) Développer du matériel éducationnel. Il peut s’agir de documents imprimés (fiche aide-
mémoire, affiche) ou électroniques (courriel, vidéo), communication unidirectionnelle aisée a
mettre en place. Ce mode est généralement moins efficace mais inévitable pour laisser des
traces structurées. Le matériel éducationnel peut étre ciblé et comporter des messages
différents selon les publics, les contextes, les changements de comportements attendus. En
plus de la diffusion des résultats via notre site web, des rappels concernant les bonnes
pratiqgues de manipulation des antinéoplasiques pouvaient étre suggéreés, sous forme d’aides
mémoires et de rappels visuels postés a des endroits stratégiques, et étre utilisés comme

moyens de sensibilisation.

3) Recourir a des séances de formation en présentiel ou a distance, de fagon synchrone ou
asynchrone (cours, séminaire de formation). L’intervention est présentée de fagcon animée,
avec ou sans interaction avec l'auditoire, et suscite davantage l'intérét. De plus, un créneau de
temps consacré a la formation améne une plus grande disposition a recevoir I'information. La

diffusion des résultats et conduites a tenir par ce biais était plébiscitée.

4) Recourir a la visite académique de fagon préférentielle en face a face. L’intervention est
interactive et adaptée a l'interlocuteur et au contexte. Elle repose généralement sur des outils
présentés lors de la rencontre et comporte un volet pratique, appliqué. Ce mode est plus
efficace que les trois précédents. Devant la multiplicité des intervenants dans la manipulation
des antinéoplasiques, une interaction adaptée a chaque corps de métier impliqué apparait

nécessaire.

5) Utiliser un mode de relance ou de rappel (mail, courrier). La relance a pour effet de rappeler
I'intervention, de résumer les points clés, de susciter la responsabilité de l'interlocuteur et
d’appliquer les connaissances. L'efficacité de ce mode est trés variable sachant qu’une
lassitude se développe rapidement a ce type d’intervention. Des relances annuelles pour un
suivi des contaminations de surface sont effectuées, resensibilisant ainsi les professionnels de

santé a leur environnement a intervalles réguliers.

6) Recourir aux activités d’audit avec rétroaction. L’audit est réalisé au travers d’une évaluation
et permet d’obtenir un portrait de la situation, qui est ensuite comparé a des critéres fixés par
'organisation ou I'équipe. La rétroaction consiste a communiquer les résultats de I'audit au
public cible et peut inclure des recommandations pour des actions a mettre en place. Notre
guestionnaire SurveyMonkey®, diffusé dans la continuité de I'étude de surveillance

environnementale, permet de satisfaire ce type d’intervention.
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Afin de faciliter cette diffusion de I'information, la plateforme web permet également d’imprimer
les comptes rendus de I'année en cours, ainsi que des années précédentes, sous forme
abrégée ou compléte. Des informations relatives a I'étude en elle-méme, modalités de
prélevement, d’analyse des résultats, liens vers les guidelines de bonnes pratiques de
manipulation et de préparation des antinéoplasiques, sont également disponibles via un
Wordpress, épaulant les professionnels de santé dans la recherche d’éléments de réponse.
Une assistante de recherche de 'URPP était également disponible pour répondre aux diverses
guestions des hdpitaux, au sujet aussi bien de la surveillance environnementale que de

'analyse et l'interprétation des résultats.

3.3.3 Limites

La création de la plateforme étant trés récente, nous avons peu de recul sur I'utilisation de celle-
ci. Des soucis de connexions ont ainsi eu lieu dans dix-sept établissements, problémes résolus

par la suite.

De plus, l'inscription est encore réalisée de fagon manuelle, par contact individuel de chaque
responsable d’unité de préparation d’antinéoplasiques par e-mail, dans le but de leur proposer
la participation a I'étude. Une inscription directe via la plateforme web pourrait faciliter la mise
en ceuvre de I'étude. Dans cette méme idée, un rappel e-mail, annongant I'ouverture des
inscriptions, et lancé de maniére automatique a tous les participants des années précédentes,
jouerait le r6le de relance annuelle (cf intervention 5) ). Les erreurs dues a la copie des
adresses e-mail (faute de frappe, oubli d’'une adresse) seraient minimisées, et la gestion des

inscriptions (actuellement réalisée a la main sur un tableur Excel) facilitée.

3.4 Conclusion

Cette étude décrit le déploiement réussi d’'une plateforme web d’accés aux rapports de
surveillance environnementale. Cet accés facilité pourrait encourager le partage des données

avec les équipes de chaque établissement.

L’adaptation continue vis-a-vis des moyens de communication et de diffusion moderne des
informations est une évolution logique de I'étude. Les établissements ont positivement accueilli
cette initiative et ont particulierement apprécié la présentation visuelle des résultats, plus claire
et intuitive. Ce nouvel outil s'inscrit dans un éventail interventionnel permettant la transmission
de l'information et la sensibilisation des professionnels potentiellement exposés, dans le but

continu de diminuer voire éliminer le risque d’exposition aux antinéoplasiques.
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En effet, la visualisation des résultats, des risques d’exposition et de I'évolution de la
contamination dans le temps permet de rester en alerte et de sensibiliser le personnel. L’accés
facilité via la plateforme peut contribuer a 'amélioration des pratiques et a une augmentation de

l'intérét pour la surveillance environnementale.

Nous pensons que cette initiative originale et unique pourra contribuer a faciliter la participation
aux éditions futures de notre étude multicentrique ainsi que contribuer a la diffusion efficace des
résultats aux différentes parties prenantes de chaque établissement.
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Conclusion

La contamination de I'environnement au travail est documenté par de nombreux auteurs, et ce
depuis les années 1990 ; une grande partie de ceux qui manipulaient ces médicaments dans le
passé ont probablement été exposés a une contamination importante du fait de l'inexistence
des protections et des pratiques de manipulation négligentes, le danger n'ayant été reconnu
gu'en 1979 (85). La prise de conscience des risques encourus a permis une évolution des
mesures et lignes directrices de manipulation dans I'environnement de la santé. L’objectif de ce
mémoire a été d’évaluer la contamination environnementale par des agents antinéoplasiques
dans les pharmacies a usage intérieur d’oncologie et dans les cliniques externes/ aire de soins
aux patients, ainsi que d’évaluer la communication des résultats via une plate-forme web créée

a cette occasion.

Dans un premier temps, la révision de la définition des médicaments dangereux et du cadre
législatif québécois et frangais entourant leur manipulation a permis de situer la problématique
de I'exposition des professionnels de santé. L’étude entreprise dans ce mémoire de surveillance
environnementale des contaminations entre dans une logique d’amélioration continue des
pratiques, et est au coeur des préoccupations institutionnelles, québécoises et francaises. Les
risques sur la santé des professionnels ainsi que les valeurs limites d’exposition restent sujets a

discussion, ainsi la prévention et la sensibilisation sont de rigueur.

Dans la continuité des études de surveillance environnementale menées par 'TURPP depuis
2008, cette étude de 2017 propose le dosage cette fois-ci non de trois mais de dix
antinéoplasiques, reprenant les mémes sites de prélévements afin d’assurer la logique de suivi
des contaminations. Ainsi, la quantification de sept agents antinéoplasiques
(cyclophosphamide, ifosfamide, méthotrexate, cytarabine, gemcitabine, 5-fluorouracile,
irinotécan) et la détection de trois antinéoplasiques additionnels (docétaxel, paclitaxel et
vinorelbine) étaient réalisés par UPLC-MS/MS. Le prélevement était réalisé a I'aide de lingettes
sur des surfaces de 600 cm?, par une technique standardisée. Un total de 953 surfaces a été
prélevé, 495 en pharmacie et 458 en clinique externe et aire de soin patient, incluant ainsi 83
hépitaux. Le cyclophosphamide était le médicament antinéoplasique le plus retrouvé sur les
surfaces (36% d’échantillons positifs, 75°™ percentile a 0,0040 ng/cm?). Les trois sites les plus
contaminés étaient le bras du fauteuil patient (81,7% d’échantillons positifs @ au moins un

antinéoplasique), la grille frontale de la hotte (78,3%) et le sol devant la hotte (61,4%). Aucune
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pratique spécifique n’a été associée a une réduction de la contamination, mais nous avons pu
remarquer que les centres réalisant davantage de préparations de médicaments
antinéoplasiques étaient susceptibles d’avoir des contaminations plus importantes de leurs

différentes surfaces.

La sensibilisation des professionnels passe par un travail de communication et de formation
continue. La transmission des résultats via une plateforme web a été positivement accueillie par
les établissements. lls ont particulierement apprécié la présentation visuelle des résultats, plus
claire et intuitive. Ce nouvel outil s’inscrit dans un éventail interventionnel permettant la
transmission de I'information aux professionnels potentiellement exposés, dans le but continu

de diminuer voire éliminer le risque d’exposition aux antinéoplasiques.

La réitération de cette étude de surveillance environnementale de fagon annuelle a ainsi
contribué a 'amélioration des pratiques dans les différents hépitaux Canadiens. En France, il
n'existe pas a ce jour de mesure reglementaire de surveillance des surfaces potentiellement
contaminées par les antinéoplasiques. Afin de permettre aux établissements de santé d’évaluer
et d’optimiser la manipulation de ces médicaments, des laboratoires ont développé des
techniques analytiques accessibles sur demande pour mesurer la contamination

environnementale engendrée par ces médicaments.

L’URPP a par ailleurs évalué parallélement la faisabilité d’un protocole de surveillance urinaire
de I'exposition des professionnels de santé aux antinéoplasiques. La détection de la
contamination par les liquides biologiques participerait a I'adhésion des professionnels aux

bonnes pratiques de manipulation des médicaments dangereux.

Ainsi, la surveillance individuelle biologique associée a cette surveillance collective
environnementale, via la détection des contaminations de surface, contribuerait a cet effort de
sensibilisation des professionnels de santé a I'exposition professionnelle. Bien que des études
complémentaires sur les risques associés a cette exposition restent nécessaires, nous avons
pu constater la conscience et I'implication grandissante des établissements de santé face aux
risques liés a la manipulation des antinéoplasiques. La mise en place de cette étude de
surveillance de surface a large échelle est un succes, et pourrait servir de modéle pour une

implémentation en France notamment.
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Annexe 1 : Protocole de préléevement

UNITE DE RECHERCHE EN PRATIIUE PHARMACEUTIOUE I__)E

Programme de surveillance environnementale de médicaments dangereux
(antineoplasigues)

Protocole de prélévement

1. INSTITUTIONS

INSPQ - Volet analytique - Llnstitut national de santé publigue du Québec (INSPQ) offre un programme de
mesure de traces de médicaments dangersux selon les tanfs Stablis.

URPP - Volet comparatif - L'Unité de recherche en pratigue phamaceutigue (URFF) vous offre gratuitement
|& production dun rapport personnalizé de votre niveau d= contamination vous permetiant de vous comparer
aux sutres etabliszementz canadiens.

2. DOMAINE D'APPLICATION

Ce profocols ='appligus 3 |a collects dantinéoplasiques (cyclophosphamide, cytarabing, dopdtansl, ¥
flucrouracil, gemeiabne, fpsphamide, Inngigcan, methotrexate, pachtaxel et yingrelbing) sur les surfaces, en

milizu hospitahier ou en pharmacie d'officine. || décnt |a procédure a suivre pour procéder corectement au
prélévement des échantillons dont Fanalyse permetira de cibler les surfaces les plus contamings et d'évaluer
le niveau de contaminatian.

3. MATERIEL
|Une baite (& conserver pour Femvol des echantllons au laboratoire de tocacologie/IN3PO) comprenant |

- 13 trousses de prélévement incluant 1 tiszu humide (Wypdll ¥-60, 6 cm x § cm) dans un tube en
polypropyléne de 30 b pré-identifié et 12 paires de gantz en nitile respectant les spécifications
concesnant la chimicthérapie (ASTM DEITE05).

- 1 protocole de prélévement (PRC-04T)
- 1 formulaire dinscription (F-11-90)
- 1 formulaire de prélévement (F-11-91)

- 1 étiquette pré-adressée pour Fenvoi des échantilions au laborateire de toxcologisINSPO

4 INSCRIPTION

Vious avez regu une zollicitstion de la part de [Sguipe de TURPP dans e cadre de Fétuds multicentrigus
annuelle. Afin de confirmer votre inscription, veuillez compléter |2 formulaire d'inscription (F-11-300 &t e
transmetire par courtiel 4 Jean-Frangois Bussiéres (expoprofurpp{@gmail com).

Sur réception de Fadresse de liveaizon pour les trousses de prélévement, URPP vous expédiera un kit de 13
tubez qui vous servira & effectusr vos prélévements de surface ; 1l faut conserver ce kit au réfrigérateur
avant'aprés avoir proceds aux prélévements.

Protocole sdapfe du Date de rédaction Date de révision/®3 Page

fnmulsive INSPGQ # PRC-041 2006015 HNT/0216 1de6
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5. PRELEVEMENT
Note1: Il est important de suivre intégralement les instructions suivantes. En cas de doute,

contacter :
Nicolas Caron, biochimiste
Centre de toxicologie du Québec
Institut National de Santé Publique du Québec
(418) 650-5115 poste 4659
nicolas caron@inspg.gc.ca

Note 2:  Le tissu WypAll X-60 utilisé pour le prélévement doit toujours demeurer humide. 5i le tissu

d'une trousse est sec, ne pas utilizer cette trousse et identifier un des pointz
hﬂhllﬂﬂl]ﬂmﬁu.t_unu_ﬂnniamm qui ne fera pas 'objet d’une mesure. Si tous les tissus sont

gecs, communiquez avec 'INSPQ et ne pas procéder aux mesures.

Note 3:  Les prélévements doivent étre effectués la méme journée par la méme personne.
Note 4:  Utiliser une trousse de prélévement differente pour chaque surface de prélévement.
Mote 5 : Chague élément énuméré dans le formulaire de prélévement (F-11-91) doit faire ['objet d'un

prélévement.

Note 6 :  Consulter le tableau en fin de protocole qui illustre chaque surface de prélévement. Ces

surfaces sont uniformisées afin de permettre une comparaison inter-établissement.

81  Pour une surface plane de 600 cm? (par exemple 20 cm x 30 cm)

1. Mettrs les gants foumis dans |a trousse de peélévement. (Mote - Utiliser une nowvells paire de gants
pour chague prélévement).

2. Délimiter la surface 3 prélever soit 600 cm? (corespond & la surface d'une feulle de papier de
&% par 11 po). 51 est impossible de prélever une surface de 600 cm2, nater la surface prélevée sur e
formulaire de prélévement (F-11-91).

3. Prendre le tissu humide qui se trouve dans le tube en polypropyléne preé-identifié et le deplier
totalement.

4. Procider au prélévement en effectuant un quadsillage t2l que décrit ci-dessous © verticalement puis
horizontalement avec un cité du Besu sur toule la surface delimitée & I'Stape 2. Essuyer de haut en bas
puis de gauche & droite.

I<—I

5. Enutlisant lz cdté du tissu qui n'a pas &t& en contact avec la surface de prélévement, répéter |'ctape 4
en essuyant de nouveau de haut en bas pwiz de gauche & droite avec le méme fiasu.

Une vidéo illustr la méthode de prélévemnant : https:lwann youtube comiwatch 7v=02bbB7Felw
Protocole adspie o Date de rédaction Date de révisi ondE3 Page
fnmlsiee (NEPE # PRC-041 2008/08M5 207028 2de &
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9.

10.

Replacer le tiszu dans le tube en polypropyléne puis fermer |2 tube hermétiquemant.
Jeter les gants.

Remplir toutes les informations demandéss sur le formulaire de prélévement (F-11-91). Noter touts
dérogation au protocole dans |3 ssction o Autees informationz pestinentes | Commentaires = du
formulaire.

Repéter les &tapes 14 8 pour chague surface indiguée dans |e formulaire de prélévement (F-11-91).

Conserver les tubes 3 la noirceur 3 4 °C jusqu'a Penvol au laboratoirs de toxicologie/INSPO.

5.2 Pour une surface non-plane {un acoustigue de téféphone par exemple)

1

9.

Mettre ez gants foumis dans |8 trousse de prélévement. (Note - Utiliser une nouvelle paire de gants
pour chague prélévement).

Delimiter |z surface & prélever soit 600 cm?. 57 est impossible de prélever une surface de 800 cm®
ncter la surface prélevée surle formulaire de prélévement (F-11-91).

Prendre le tissu humide qui se frouve dans le tube en polypropyléne pré-dentifie et le déplier
totalement.

Procéder au prélévement en essuyant aves un ooté du tissu la surface délimitée de l'objet.

En utilisant be c6té du tissu qui n'a pas &€ en contact avec la surface de prélévement, répter [étape 4
en eszuyant de nouveau avec le méme fissu.

Replacer le tissu dans le tube en polypropyléne puis fermer |2 tube hermétiquemeant.
Jeter |z gants.

Femplir toutes les informations demandéss sur le formulaire de prélévement (F-11-91). Noter toute
dérogation ow protocole dans |8 section « Autres informatons pertinentes | Commentairss = du
formulaire.

Repeter les &tapes 12 8 pour chague surface indiqués dans |e formulaire de prélévemeant

10, Conserver les tubss & Fabri de la lumigre, 3 4 °C jusqu'a Fenvoi au laborsicire de toaicologisINSPO.

6. CONSERVATION

Si mécessaire, les frousses non ublisées peuvent étre comservées 2 moiz & 4 °C avant de faire les
prélévements. Conserver les tubes 3 Fabn de la lumigre, & 4 °C jusgw'd lemvel au lgboratoire de

toxicologie/M3PO.
Protocole adapfe du Date de rédaction Date de révision 3 Fage
fomulsiee INSPG # PRC-041 2006/08M5 2 TI02ME Jde b
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T

EXPEDITION
¥ Placer tous les échantillons dans |s boite reque (voir section 3).

# PRetourner les formulaires de prélévement (F-11-91) et dfinscrption (F-11-90) par coumsl 3
expoprofurpp(@amail. com et metirs les originaux dans la boits de retour pour [INSPQ.

* Apposer [étiguetts pre-adresses.
# Expédier les échantillons & température ambiante par FedSx (ou autre messagerie offrant une [vraison
en 24h) en début de semaine (lund cu mardi),

Redigé par Famy Morssette et Nicolas Caron

Approwve par : Micolas Caron
Chimiste, responsable division clinigue

Prococole adspté du Diate de rédaction Diate de révision'gd Page

Tnmulsire INSPG # PRC-041 20060815 201726 dde &
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EXEMPLES DE PRELEVEMENT

Programme de surveillance environnementale de medicaments dangereux (antinéoplasiques)

PRELEVEMENTS A LA PHARMACIE D'ONCOLOGIE

Tube A dﬂc"smp“ij: TECRPM | Comnptoir principal o les anfinfoplasiques
pro livrés & la pharmacie d’oncologie sont déballés.
Tablette (ou bac de rangement) ol sont
entreposées les fioles de cyclophosphamide,
Tube B Tablette d’entreposage cytarabine, docétaxel. S-fluorouracil,
des stocks gamcitabing. fosphamide. innofscan.
meéthotrexate, paclitaxel ou yinorelbime dans la
pharmacie d’oncelogie.
Tube C Grille fromtale Portion frontale de la hotte principale ufilisés
de la hotte pour la préparation des antinéoplasiques.
Planch Plancher (zel) zitué devant 1a hotte principale
Tube D ] la] utilizée pour la préparation des
Eaa— antinéoplasigues.
Passe-plat reliant la salle de préparation 4 la
zalle de validation finale par le pharmacien.
Pasze-plat gu Ou comptoir o le pharmacien regroupe le
Tube E Comptoir post- produit find et la documentation écrite et
préparation procéde 3 la vérification finale avant la mise en
tramzport de I"antinéoplasique vers
Platean de travail (ex- platean ouvert dans lequel
. le produit fini est dépogé avant sa validation par
Tube F imudﬂtm‘mﬂ ou Bac le pharmacien) ou bac de transport utilizé pour
L le transport des antinéoplasiques dans la
pharmacie.
Protocole adapté du Date de rédaction Date de révision? Page
fnmmulsis INSPE # PRC-041 20060815 AHTNZME Sde b
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PRELEVEMENTS SUR LES UNITES DE SOINS ET CLINIQUES EXTERNES

Tablette cu bac de rangement od sont enfreposss las

Tube G ;:];lit:%gﬂ ment seringues/zacs d’antinéoplaziques  I"étage/clinique
exteme avant admimistration de ceux-ci au patient.
Comptoir situé a 1'étage et 4 'exténiewr de la chambre
Comptoir prés du du patient, ou les seringues/sacs 3 administrer sont
patiant on préalablement vérifids et on les solutés des
Tube H Comptoir utilisé pour | antinfoplasiques sont généralement amorcés. 51l
I"amorgage des n’existe pas, prélever un comptoir proche du patient ol
antinéoplasiques les antinéoplasiques recherchés sont susceptibles d’étre
déposés.
! Braz de fautenil ou Squivalent oi le patient e son
Tube I Brars de fautewl bras durant I’ admin:;mtiun de dmezd’anﬁnrzopslasiques
ou équivalent .
par vole periphérique.
Comptoir/table o est entrepoesé au moins un des 10
Table cu zntinfoplasigues recherchés en vue d'une administration
Tube J Comptoir dans la au chevet du patient. Le patient doit avoir regu au moins
chambre du patient | une dose dans les 12 hewres qui précadent
I"échantillonnage.
Comptoir/table ol est entrepesé au moins un des 10 e
Table ou antinfoplasigues recherchés en vue d'une administration
Tube K Comptoir 2 la zn chevet du patient. On doit avoir procédé a -
clinique externs I"administration d’an moins une dose dans les 12 heures
qui précédent I échantillonnage.
Extérieur d'une seringue ou d'un sac de
Extérieur d’un cyclophosphamide.
contenant de 51 wvous n’aver pas de cyclophosphamide 3 1a clinique
Tube L cyclophosphamide externe au moment des prélévements, nous vous
{poches ou recoramandons d utiliser un contenant d un meédicament
seringues) dont la consommation anmuelle est importante ET de
spécifier le médicament.
Tube FE | Blanc Non applicable
Protocole adspté du Date de rédaction Date de révision®3 Page
fnomulsice INSPG # PRC-041 2006/08M5 20170216 Gde b

73



Annexe 2 : Questionnaire SurveyMonkey de satisfaction de la plateforme web d'acces aux

résultats de surveillance environnementale

Plateforme web d'accés aux résultats de surveillance environnementale : enquéte de

satisfaction

La plate-forme web créée permet la visualisation de vos résultats de l'année 2017, mais également
ceux des années précédentes si vous avez participé & nos études antérieures.

MNotre objectif est de faciliter la visualisation de vos résultats et des sites de prélévement a prioriser
dans votre établissement pour limiter la contamination de surface.

MNous souhaiterions connaitre vos perceptions et avis sur cette nouvelle interface.

Merci de votre participation!

Laure Chauchat

Cynthia Tanguay
Jean-Frangois Bussiéres

Renseignements sur votre établissement :

1. Province :

2. Taille de votre établissement :
4 , Muoins de 15 fawtevils/civiéres en clinigue externe d'oncologie

:: Filus de 15 fautevils/civiéres en clinique externe d'oncologie

3. A combien de nos études de surveillance environnementale avez-vous participé?

Votre avis :

4. Je préfére un acceés en ligne & mes données plutit que la réception ponctuelle d'un rapport en format
PDF :

Totalement en accord Fartiellzment en accord Partiellement en désaccord Totalement en désaccord

- L o L
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5. Je suis satisfait de la présentation visuelle des données dans la plateforme web :

Totalement en accord Fartiellement en accord Partiellament en désaccord Totalerment en désaccord

ey — o o
| [ 1
) @ (

6. Auriez-vous des suggestions sur la présentation de la plateforme web?

7. Je suis satisfait du format dimpression de mes données dans la plateforme web

Totalement en accord Partiellement en accord Partiellament en désaccord Totalerment en désaccord

o T e s
L ' J b b

8. Auriez-vous des suggestions sur le format dimpression de vos données dans la plateforme web?

9. J'ai rencontré des difficultés avec l'utilisation de la plate-forme web :

Totalement en accord Fartiellement en accord Fartiellement en désaccord Totalement en désaccord

T ! Fa
| ] ! ]
L \._.J L LA

10. Précisez les difficultés rencontrées :

11. Je considére que la consultation de mes résultats par le biais de cette plateforme web de surveillance
contribuera & sensibiliser le personnel & la contamination environnementale aux médicaments dangereux :

Totalement en accord Partiellement en accord Partiellement en désaccord Totalement en désaccord
L ) @) C
12. Je considére gue la consultation de mes résultats par le biais de cette plateforme web de surveillance
aide & l'identification des sites contaminés et & cibler des actions correctives

Totalement en accord Fartiellement en accord Partiellament en désaccord Totalerment en désaccord

T oy P .
) J L L
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13. Je compte présenter les résultats de ces données aux membres des départements suivants (cochez
toutes les cases correspondantes)

[ ] pharmacie

[ sains infirmiers

[] Hygiene-salubrite

[] samé et sécurit au ravai

|:| Médecins

D Autres [veuillez préciser)

14. Suggestions | commentaires :

Merci
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environmental contamination with ten antineoplastic drugs in 83 Canadian hospitals : a 2017

Annexe 3 : Affiche présentée a I'ASHP 2017, a Orlando, Floride, USA “Multicenter study of

follow-up study”
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Annexe 4 : Affiche présentée au PPC de la Société canadienne des pharmaciens d’hopi

, Canada « Satisfaction des établissements de santé suite a la mise en
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place d’une plateforme web de surveillance environnementale »
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Annexe 5 : Article publié au Journal of oncology pharmacy practice, accepté en Avril 2018 :

Chauchat et al., Surface contamination with ten antineoplastic drugs in 83 Canadian centers
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Original Artide

Surface contamination
with ten antineoplastic drugs
in 83 Canadian centers

L Chauchat', C Tanguay', N) Caron?, S Gagné?,
F Labréche and JF Bussiéres'*

Abstract

Purpose: The aim of this study was to monitor ervironmental contamination by 10 antineoplastic drugs in Caradian
oncology pharmacy and patient care areas. The secondary objective was to explore the impact of factors that may
explain contamination.

Methods: Twelve standardized sites were sampled in each center (six in the pharmacy and six in patient care areas).
Each sample was prepared to allow quantification of seven antineoplastic drugs (cyclophosphamide, fesfimide, metho-
trexate, cytarabine, gemcitabine, 5-fluorouradi, irinotecan) by UPLC-M5-MS. Docetaxel, paclitaxel and vinorelbine were
also detected, butnot quantfied due to sensibility limitations. The impact of some factors was evaluated compared with
a Kolmogorov=Smirnov tast for independent samples.

Results: Eighty-three Canadian centers were recruited in 2017, A total of 953 surfaces were sampled, 495 in pharmacy
and 458 in patient care areas. Cyclophosphamide was most often found on surfaces (36% of samples positive, 75th
percentile 0.0040 ng.l'm}] The arm rest (B1.7% of samples positive for at least one antineoplastic drug), the front grille
inside the hood (78.3%) and the floor in front of the hood (61.4%) were more frequently comtamirated. Centers who
prepared more antineoplastic drugs per year had higher concentration on different surfaces (p <0.0001).
Conclusion: Despite growing awareness and implementation of new safe handling guidelines, bealthcare centers’ sur-
faces remain contamirated with traces of many antineoplastic drugs. The use of personal protective equipment remains
indisputable. Performing an annual monitoring remains a good indicator o monitor trends over tme and o compare
with similar centers.

Keywords
Antineoplastic drugs, hazardous drugs, environmental surveillance, occupational exposure, cyclophosphamide

Crate received: |6 January 2018; accepted- 7 Aprid 2018

Introduction .
Unité de recherche en pratique pharmaceutique, Département de

armacie, CHU Sainte-justine, Montreal, Canada

Healthcare workers are exposed to hazardous drugs,
including antineoplastic drugs.’ It was recently esti-
mated that 75,000 Canadian workers are exposed,
approximately hall of them working in hospital set-
Lit'ny.2 Exposure can come from direct contact, spills,
airborne contamination or surface contamination. Tt
was shown previously that surfaces in pharmacy and
patient care areas are frequently contaminated with
antineoplastic u:lrug,‘a.s"2 Risks to healthcare workers
include genotoxicity'** and reproductive risks."®
Environmental monitoring is crucial to evaluate the
conlamination of a given uu'arkplaoe.” It can also be
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N° d’identification :
TITRE

SURVEILLANCE ENVIRONNEMENTALE DE LA CONTAMINATION PAR LES MEDICAMENTS DANGEREUX EN
MILIEU HOSPITALIER : EVALUATION DES PRATIQUES ET CREATION D’UNE PLATEFORME WEB DE DIFFUSION
DES RESULTATS

Thése soutenue le 1¢" Avril 2019
Par Laure CHAUCHAT
RESUME :

Les professionnels de santé sont exposés aux médicaments dangereux, incluant les antinéoplasiques. Il a
été récemment estimé que 75000 travailleurs canadiens sont exposés, dont la moitié travaillent en
établissement hospitalier. Le premier objectif de ce mémoire était d’évaluer la contamination
environnementale par des agents antinéoplasiques dans les hépitaux canadiens. Dans la continuité des
études de surveillance environnementale menées par 'URPP depuis 2008, cette étude de 2017 proposait le
dosage de dix antinéoplasiques (cyclophosphamide, ifosfamide, méthotrexate, cytarabine, gemcitabine, 5-
fluorouracile, irinotécan, docétaxel, paclitaxel et vinorelbine) par UPLC-MS/MS. Le prélévement était réalisé
a l'aide de lingettes sur des surfaces de 600 cm?, par une technigue standardisée. Un total de 953 surfaces a
été prélevé, 495 en pharmacie et 458 en clinique externe, incluant 83 hépitaux. Le cyclophosphamide était
I'antinéoplasique le plus retrouvé sur les surfaces (36% d’échantillons positifs, 75°™ percentile a 0,0040
ng/cm?). Les trois sites les plus contaminés étaient le bras du fauteuil patient (81,7% d’échantillons positifs a
au moins un antinéoplasique), la grille frontale de la hotte (78,3%) et le sol devant la hotte (61,4%). Aucune
pratique spécifique n’a été associée a une réduction de la contamination, mais nous avons pu remarquer que
les centres réalisant davantage de préparations de médicaments antinéoplasiques étaient susceptibles
d’avoir des contaminations plus importantes de leurs différentes surfaces.

Une surveillance collective environnementale, via la détection des contaminations de surface, participerait a
I'effort de sensibilisation des professionnels. Celui-ci passe également par un travail de communication et de
formation continue. Le second objectif de ce mémoire était I'évaluation de la satisfaction des centres a la
communication des résultats via une plateforme web créée a cette I'occasion. La transmission des résultats
via cet outil a été positivement accueillie par les établissements. Cette nouvelle plateforme s’inscrit ainsi
dans un éventail interventionnel permettant la transmission de I'information et la sensibilisation des
professionnels, dans le but continu de diminuer voire éliminer le risque d’exposition aux antinéoplasiques.
La mise en place de cette étude de surveillance de surface a large échelle est un succes, et pourrait servir

de modéle pour une implémentation en France notamment.

MOTS CLES : SURVEILLANCE ENVIRONNEMENTALE ; ANTINEOPLASIQUE ; MEDICAMENT DANGEREUX ;
EXPOSITION PROFESSIONNELLE
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