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CONTEXTE

La préparation des médicaments injectables conditionnés en
ampoule de verre peut générer des particules de verre qui sont
susceptibles de se retrouver dans la solution a administrer [1-3].
Les résultats d'études expérimentales menées auprés d’animaux
suggérent que la contamination par des particules pourrait entrainer
des phlébites, desembolies et des lésions granulomateuses
pulmonaires, hépatiques ou intestinales [2, 4]. Afin d’aspirer des
solutions conditionnées en ampoule de verre, des aiguilles de
remplissage munies d'un filtre peuvent étre utilisées. Cette pratique
largement adoptée pour la préparation des médicaments en
ampoule de verre dans les pharmacies d’hdpitaux du Québec n'est
pas standardisée dans les unités de soins [5].

En 2012, I'Unité d’évaluation des technologies et des modes
d’intervention en santé (UETMIS) du CHU de Québec-Université
Laval (ci-apres CHU de Québec) a réalisé un rapport d’examen
rapide sur l'efficacité et innocuité des aiguilles filtrantes pour la
préparation des médicaments en ampoule de verre sur les unités de
soins [6]. La pertinence de I'utilisation des aiguilles filtrantes sur les
unités de soins a été soulevée a nouveau en novembre 2018 par le
Comité Central Pharmacie Soins infirmiers (CCPSI) du CHU de
Québec, notamment en raison d’'une consommation plus importante
de médicaments en ampoule de verre liée a des ruptures de stock
de médicaments observées au cours des deux derniéres années et
de lobligation dutiliser plusieurs ampoules pour une méme
préparation. De plus, les co(its d’achat des aiguilles filtrantes ont été
modifiés. LUETMIS a révisé les nouvelles données probantes
pertinentes parues aprés la publication du rapport d’'examen rapide
afin de déterminer si les conclusions relatives a l'utilisation des
aiguilles filtrantes devraient étre modifiées. Le contenu du rapport
de 'UETMIS de méme que les informations issues des documents
parus aprés sa publication sont présentés ci-aprés. La
consommation, au cours de la derniéere année financiére, de
médicaments en ampoule de verre et daiguilles filtrantes au CHU
de Québec, de méme que les colits d'achat des aiguilles utilisées

pour le prélevement des médicaments en ampoule de verre ont
également été révisés.

LE RAPPORT DE L'UETMIS EN BREF

L'UETMIS a réalisé, en collaboration avec un groupe de travail
interdisciplinaire composé d'experts de [I'établissement, une
évaluation en 2012 afin de déterminer la pertinence d'utiliser des
aiguilles filtrantes pour le prélevement des médicaments en
ampoule de verre cassable sur les unités de soins au CHU de
Québec. Les trois constats qui se dégagent de cette démarche
basée sur une revue systématique de la littérature, incluant les
lignes directrices d’organismes professionnels de méme que les
études sur les complications associées a l'injection de particules et
lefficacité des aiguilles filtrantes pour réduire la contamination
particulaire sont les suivants :

- Premiérement, les données probantes alors disponibles ne
permettaient pas d’estimer les risques pour la santé associés a
linjection de particules de verre chez 'humain. Une seule étude
rétrospective de faible qualitt méthodologique rapportait la
présence a l'examen pathologique d'un certain nombre de
granulomes de fragments de verre et de coton chez des nouveau-
nés décédés de mort subite qui avaient été alimentés par voie
parentérale pour une période de 1 a 46 jours [7]. Les informations
disponibles dans cette étude ne permettaient pas d'établir un lien
direct de cause a effet entre la présence de granulomes
pulmonaires et la contamination particulaire. Des lignes directrices
appuyant ['utilisation d'aiguilles filtrantes pour I'administration de
solutions d’alimentation parentérale et de médicaments en ampoule
de verre [8, 9] ou pour certains groupes de patients (enfants,
nouveau-nés, immunosupprimés, sous traitement intensif ou
prolongé par voie parentérale [10]) ont été recensées, mais
elles reposent sur les résultats d’études expérimentales auprés
d’animaux ou sur I'application du principe de précaution.

- Le second constat mettait en lumiére I'existence de mesures qui
peuvent étre appliquées pour prévenir la contamination des
médicaments en ampoule de verre. Parmi ces mesures, les aiguilles
filtrantes constitueraient un moyen efficace d’éliminer [11] ou de
réduire [12-14] la contamination particulaire des solutions en
ampoule de verre selon les études expérimentales révisées dans le
cadre du rapport. L'utilisation d’aiguilles de faible diametre ou de
diverses techniques pour 'ouverture et I'aspiration du contenu de
lampoule, telles que l'angle de l'aiguille et la profondeur de
linsertion & respecter, pourraient également contribuer a la
prévention de la contamination particulaire des médicaments.

- Dans un troisiéme constat, 'TUETMIS soulignait le potentiel
d’'accroissement des dépenses récurrentes associé a un
élargissement de I'utilisation des aiguilles filtrantes sur I'ensemble
des unités de soins en raison du codt plus élevé comparativement



https://www.chudequebec.ca/professionnels-de-la-sante/evaluation/evaluation.aspx

aux aiguilles standards. De plus, compte tenu de la paucité des
données disponibles sur le risque de contamination particulaire
associé a I'administration d’'un médicament en ampoule de verre,
il apparaissait difficile de déterminer si cet accroissement des
dépenses pourrait se traduire par une amélioration de la sécurité
des soins aux patients.

Sur la base de cette analyse, TUETMIS proposait d’entamer une
réflexion sur la pertinence d'implanter des pratiques sécuritaires
pour 'administration des médicaments en ampoule de verre a des
populations vulnérables, telles que les nouveau-nés prématurés, les
patients souffrants d’embolie pulmonaire ou hospitalisés sur des
unités de soins intensifs. A la suite de ce rapport, une méthode de
soins a été développée au CHU de Québec pour la préparation et
I'administration des médicaments en ampoule de verre par voie
intraveineuse ou sous-cutanée. Cette directive s'adresse a l'unité
néonatale, aux unités de pédiatrie et de soins intensifs pédiatriques
pour qui l'usage d'aiguilles filtrantes est recommandé.

MISE A JOUR

La recherche documentaire a permis de répertorier quatre
nouveaux documents parus apres la publication du rapport de
FUETMIS :la révision d'un guide de pratique clinique [15], une
norme de pratique [16], un rapport de cas de contamination
particulaire [17] et une étude expérimentale sur l'efficacité des
aiguilles filtrantes [18].

Guide et norme de pratique

L'American Society of Health-System Pharmacists (ASHP) a réalisé
en 2014 une mise a jour de son guide de pratique pour la
préparation des produits stériles en pharmacie [15]. Comme
préconisé en 2000, 'ASHP recommande de filtrer a l'aide d’une
canule ou d’une aiguille filtrante de 5 microns (um) les solutions
conditionnées en ampoule de verre [15]. Cette recommandation
n'est toutefois pas appuyée par des références bibliographiques.
Il est également précisé de se référer aux recommandations du
fabricant du médicament concernant la nécessité de filtrer la
solution a injecter.

L'Ordre des technologues en imagerie médicale, en radio-oncologie
et en électrophysiologie médicale du Québec a publié en 2018 des
normes de pratique pour la manipulation des médicaments,
substances de contraste et produits pharmaceutiques [16].
Cet organisme recommande d’utiliser une aiguille filtrante de 5 um
ou moins pour le prélévement d'une substance conditionnée en
ampoule en verre afin d’éviter d’aspirer des fragments de verre
invisibles a I'ceil nu, mais présents dans le liquide prélevé [16].
Cette recommandation n'est pas appuyée par des études sur
l'efficacité des aiguilles filtrantes & réduire la contamination par des
particules, mais sur une enquéte décrivant l'utilisation de ce type
d’aiguilles dans les hopitaux québécois en 2006-2007 [19].

Rapport de cas

Une étude de cas rapportant I'observation, lors d’une arthroscopie,
de la présence de bris de verre dans le genou d’un patient a
également été publiée [17]. Les particules de verre observées ont
été attribuées a une injection intra-articulaire de stéroides avant

lintervention chirurgicale pour traiter une arthrite rhumatoide. Le
patient n'ayant subi aucun traumatisme ou accident, cette injection
a été considérée comme la source de la contamination.
L’arthroscopie a permis d’expulser les débris de verre.

Etude expérimentale

Une nouvelle étude portant sur I'efficacité de différentes méthodes

pour prévenir la contamination particulaire d'une solution

conditionnée en ampoule de verre a été identifiee [18]. L'étude de

Joo et al. publiée en 2016 visait a comparer la présence de

particules associée au bris dampoules en reproduisant

expérimentalement les quatre méthodes de préparation et
d’administration de solutions par voie intraveineuse suivantes :

e Aspiration avec une aiguille standard immédiatement aprés
l'ouverture de 'ampoule et injection en bolus directement aprés
I'aspiration (méthode [M] 1);

e Aspiration avec une aiguille standard deux minutes aprés
I'ouverture de 'ampoule, pour que les particules se déposent au
fond de 'ampoule, et injection en bolus deux minutes apres
l'aspiration (M2);

e Aspiration avec une aiguille filtrante (5 pm) immédiatement
aprés l'ouverture de 'ampoule et injection en bolus (M3);

e Aspiration avec une aiguille standard immédiatement aprés
I'ouverture de I'ampoule et injection a 'aide d’'une connexion en
Y et un filtre sur la tubulure de perfusion (15 um) (M4).

Toutes les ampoules commerciales utilisées contenaient 2 mL
d’'acide ascorbique et ont ét¢ manipulées par une infirmiére
expérimentée. Aprés la désinfection et le bris du collet des
ampoules, leur contenu était aspiré avec une aiguille standard ou
filtrante 23 G, en évitant de toucher les bords de I'ampoule.
Apres I'aspiration et I'injection dans un tube stérilisé, la solution était
centrifugée pour assurer la précipitation des particules au fond du
tube. Pour chacun des tubes, 20 pL de solutions contenant les
particules précipitées au fond du tube ont été prélevés. Au total, les
échantillons provenant de 180 ampoules (45 par méthode évaluée)
ont été analysés. Le nombre et la longueur des particules de verre
ont été mesurés a l'aide d'un scanneur a lames et d’un logiciel
permettant I'analyse des images.

Résultats sur le nombre de particules

Selon les résultats observés, le nombre total moyen ou médian
de particules dans les solutions n’était pas statistiquement différent
(p = 0,89) pour les quatre méthodes évaluées bien qu’'un nombre
moyen de particules plus faible ait été observé dans les solutions
injectées a l'aide d'une tubulure de perfusion avec filtre (M4)
(Tableau 1).

Tableau 1. Résultats de I'étude de Joo et al. sur le nombre de
particules de verre par ampoule selon quatre méthodes de
préparation et d’administration (n = 180 ampoules)

Nombre de particules de verre par ampoule
M Moyenne Médiane Etendue
1 115 78,0 17-419
2 118 87,0 15-410
3 110 85,0 16-338
4 89 83,5 18-220
M : méthode




Les 180 échantillons ont été triés par catégorie selon la quantité de
particules de verre par ampoule observée pour chacune des
méthodes (Tableau 2). On constate peu de différences entre les
méthodes de préparation et d’administration d'une solution
conditionnée en ampoule de verre, a I'exception de I'utilisation d’'une
tubulure avec filtre (M4) pour laquelle aucun échantillon contenant
plus de 300 particules de verre n’a été rapporté. Cependant, il n'y a
pas de différence statistiquement significative pour 'ensemble des
observations (p = 0,74).

Tableau 2. Résultats de I'étude de Joo et al. sur la distribution
de fréquence du nombre d’ampoules avec des particules de
verre dans les échantillons selon quatre méthodes de
préparation et d’administration (n = 180 ampoules)

Nombre de particules de verre par ampoule
<50 51-100 101-150 151-200  201-300 > 300
M_ (nf) (n) (nf) (nf) (nf) (nf)
1 13 13 6 5 6 2
2 12 13 6 7 6 1
3 14 13 4 7 5 2
4 10 19 10 4 2 0

M : méthode, fnombre d’ampoules

Résultats selon la taille des particules

La taille moyenne des particules observées dans les solutions
préparées selon 'une ou l'autre des méthodes d'injection évaluées
était similaire (moyennes de 21 a 23 pm, p = 0,843) (données non
montrées). Les résultats détaillés d’une analyse selon la taille
des particules sont présentés en annexe. Aucune particule
supérieure a 300 um n'a été observée dans I'ensemble des
particules identifiées (n = 19 473), a 'exception de deux particules
issues de la méthode de prélévement avec une aiguille
standard, ce qui correspond & 0,04 % (2 / 5169) des particules
associées a cette méthode. Des particules dont la taille se situe
entre 100 et 300 um ont été observées dans moins de 0,5 % des
échantillons de solutions injectées selon l'une ou l'autre des
quatre méthodes évaluées. Tres peu de différences sont constatées
entre les méthodes en ce qui concerne la fréquence des particules
de 50 a 100 pm, comptant pour 3 & 4 % de I'ensemble
des particules. Les échantillons contenant des particules de 15 a 50
Mm étaient un peu plus fréquents avec la méthode M4 ol une
tubulure avec filtre était utilisée (56,6 % comparativement
entre 51,3 % et 52,9 % pour les autres méthodes). Par ailleurs, il y
avait peu de différences entre I'utilisation d’'une aiguille standard
avec (M1) ou sans (M2) délai pour I'aspiration et l'utilisation d’'une
aiguille filtrante (M3) quant a la fréquence des particules
mesurant moins de 5 um, de 5 a 10 um et entre 10 et 15 pm.
Par contre, la fréquence des particules de moins de 5 um et de
celles entre 5 a 10 um était moins élevée lorsqu’une tubulure avec
un filtre était utilisée pour l'injection (M4).

Selon les auteurs, la fréquence plus élevée de particules observée
dans leur étude comparativement aux études antérieures pourrait

1 Produits consommeés : aiguilles hypodermiques avec filtre 5
microns : 19 G, 1,5 pouce (code 106020); 20 G, 1 pouce (122456)
et aiguilles filtrantes 19 G, 1 pouce (122559).

s'expliquer par des méthodes différentes de préparation des
solutions. En effet, les sédiments précipités aprées centrifugation ont
été évalués dans le présent devis alors qu'un échantillon extrait des
solutions a été analysé, et ce, sans centrifugation dans certaines
études antérieures. Cette derniére méthode a été utilisée pour deux
études révisées dans le rapport de TUETMIS [11, 13].

Les auteurs de I'étude ont conclu que l'utilisation d’'une aiguille
standard avec une aspiration reportée de deux minutes aprés
l'ouverture de I'ampoule ou ['utilisation d’une aiguille filtrante, qui
sont les méthodes les plus souvent recommandées pour prévenir la
contamination particulaire, pourraient étre moins efficaces
quattendues. A noter que les aiguilles standards et filtrantes
utilisées dans cette étude étaient de petit diametre (23 G)
comparativement a celles généralement utilisées au CHU de
Québec. Selon les auteurs, I'utilisation d’'une tubulure de perfusion
avec filtre pourrait quant a elle minimiser la contamination
particulaire associée au bris d’'ampoules de verre, mais des
données issues d'études plus larges seraient nécessaires.

Consommation de médicaments en ampoule de verre et
d’aiguilles filtrantes au CHU de Québec

Au cours de la derniere année financiere (2018-2019),
511 314 doses de médicaments en ampoule de verre injectables
(78 médicaments différents), toutes voies d’administration
confondues, ont été consommées au CHU de Québec, incluant les
préparations réalisées a la pharmacie et sur les unités de soins.
La morphine et le fentanyl représentaient 33 % des doses
administrées (n = 168 872).

La consommation totale d’aiguilles filtrantes 19 G et 20 G' au CHU
de Québec au cours de l'année financiére 2018-2019 s'éleve
a 32 095 unités, incluant 7 510 aiguilles utilisées aux pharmacies
centrales et satellites. Une analyse exploratoire par direction indique
que les unités de soins pédiatriques et néonatales cumulent 44 %
(n = 14 050 unités) de la consommation totale et la direction
médicale des services hospitaliers 17 % (5425 unités en médecine
nucléaire, imagerie et électrophysiologie).

Colits associés a 'administration des médicaments en
ampoule de verre selon le type d’aiguilles

Au cours de la derniére année financiére (2018-2019), le co(t total
associé a l'acquisition daiguilles filtrantes au CHU de Québec
s'élevait a 15912 §, incluant 3395 § pour la consommation en
pharmacie. Une simulation des colts d'achat annuel des aiguilles
pour le prélevement de médicaments en ampoule de verre a été
effectuée en considérant I'utilisation d’aiguilles régulieres 20 G ou
d’aiguilles filtrantes  (hypodermiques) 19 G (Tableau 3).
En se basant sur la consommation totale d’ampoules de verre
observée du 1eravril 2018 au 31 mars 2019 et le prix actuel des
aiguilles, le colt annuel des prélevements s'éléverait a prés
de 200 000 $ si une aiguille filtrante était utilisée pour chaque
ampoule, soit environ 17 fois plus qu'avec l'utilisation d'aiguilles




régulieres. Ces estimations portent sur la préparation de
médicaments en ampoule de verre dans les unités de soins ainsi
que dans les pharmacies centrales et satellites.

Tableau 3. Projection des colts annuels reliés au prélévement
des médicaments en ampoule de verre selon le type d’aiguille
utilisée

Coilts ()
Aiguilles régulieres  Aiguilles filtrantes
20 G 1 pouce 19 G 1 pouce
Pour 100 unités 2,20 39
Unitaire 0,022 0,39
Total annuel * 11249 199 412

G : gauge

*511 314 doses de médicaments injectables en ampoule de verre selon
la consommation au CHU de Québec durant 'année financiere 2018-
2019.

Certains changements aux contrats d’approvisionnements au CHU
de Québec en vigueur depuis le mois de mai 2019 sont cependant
susceptibles de modifier les données de consommation. En effet,
'hydromorphone est dorénavant délivrée en ampoule de verre
(164 000 doses annuelles) et les ampoules d’ondansetron ont été
retirées au profit des fioles (34 866 doses).

COMMENTAIRES

La mise & jour des nouvelles données portant sur ['utilisation
d’aiguilles filtrantes pour la préparation des médicaments en
ampoule de verre a permis de répertorier un premier cas publié de
contamination chez 'humain [17]. Cependant, aucune information
sur la méthode qui a été utilisée pour réaliser l'injection intra-
articulaire de stéroides, qui serait la source de ce cas de
contamination particulaire, n’est disponible dans la publication,
ce qui limite l'interprétation du lien causal et I'appréciation du risque.
Les résultats d'une nouvelle étude expérimentale ne suggérent pas
de fagon claire que les aiguilles filtrantes sont plus efficaces pour
réduire la contamination particulaire comparativement a l'usage
d’aiguilles standards [18]. Les quatre méthodes de préparation et
d’administration des médicaments évaluées dans cette étude ne
permettaient pas d'éliminer totalement la présence de particules de
verre. C'était également le cas dans trois des études révisées dans
le cadre du rapport de TUETMIS de 2012 [12-14]. Cette nouvelle
étude expérimentale indique que l'utilisation d’une tubulure avec un
filtre en ligne de 15 um reliée & une perfusion intraveineuse pourrait
minimiser la contamination particulaire associée au bris d’'ampoules
de verre [18].

D'autres données issues de la littérature suggerent également que
linsertion d’un filtre a une tubulure pour les enfants et les nouveau-
nés sous perfusion pourrait réduire la contamination des solutions
par les microorganismes, les agrégats de médicaments ou encore
d'autres sources comme les particules de verre [20]. Cependant,
ces données ne permettent pas de conclure sur le risque de
complications associées a l'injection de particules de verre [21].

Par ailleurs, plusieurs facteurs pouvant influencer la présence de
bris de verre dans un médicament, tels que le volume de I'ampoule,

le diamétre de l'aiguille utilisée pour I'aspiration, la technique de
préparation, la voie d’administration (intramusculaire, intraveineuse,
a l'aide d’un cathéter central ou une perfusion en place) ou encore
la vulnérabilité du patient ont été rapportés dans des documents
traitant de I'évaluation et de la gestion du risque associé a
I'administration de médicaments conditionnés en ampoule de
verre [1, 3, 22]. Ces éléments peuvent également guider la mise en
place de mesures de précaution pour assurer la sécurité des
patients.

En plus de la pertinence clinique, impact budgétaire de I'utilisation
d’aiguilles filtrantes pour l'administration de médicaments en
ampoule de verre doit étre considéré. Depuis 2012, les colts
unitaires des aiguilles standards et filtrantes ont diminué,
mais l'usage d’aiguilles filtrantes pour 'ensemble des médicaments
en ampoule de verre demeure une pratique plus colteuse qui
dépasse largement le colt associé a [utilisation d'aiguilles
réguliéres.

L'analyse de I'ensemble de la preuve avec l'ajout des nouvelles
données probantes ne modifie pas la conclusion émise dans le
rapport publié par TUETMIS en 2012 [6]. En raison des preuves
scientifiques limitées quant au risque pour la santé associé a
linjection de particules de verre et des colts plus élevés des
aiguilles filtrantes, il apparait toujours non justifié d'élargir leur usage
a la préparation des médicaments en ampoule de verre sur
I'ensemble des unités de soins. Les auteurs d’'une revue de la
littérature publiée en 2018 sur la présence de particules associées
a la préparation de médicaments conditionnés en ampoule de verre
ont également conclu qu'il était difficile de recommander un recours
systématique aux aiguilles filtrantes [3]. Malgré la possibilité de
particules de verre issues du bris d'une ampoule, les données
probantes actuelles ne permettraient pas, selon les auteurs, de
statuer sur les conséquences cliniques associées a cette
contamination.

CONCLUSION

Les résultats des études révisées dans le cadre de I'évaluation des
aiguilles filtrantes pour la préparation des médicaments en ampoule
de verre réalisée par 'TUETMIS suggérent qu’elles pourraient réduire
la contamination particulaire. Cependant, en raison de limpact
budgétaire associé a cette pratique et de la faiblesse de la preuve
scientifique, il ne semble pas justifié d'étendre l'utilisation des
aiguilles filtrantes a I'ensemble des unités de soins au CHU de
Québec. Une approche reposant sur un usage ciblé des aiguilles
filtrantes sur les unités de soins au CHU de Québec selon la
vulnérabilité des patients (par exemple en néonatalogie, pédiatrie et
unités de soins intensifs), I'obligation d’utiliser plusieurs ampoules
de verre afin d’administrer une dose ou de répéter plusieurs
injections pour un traitement récurrent, apparait raisonnable au
CHU de Québec. Les autres mesures de précaution relatives a
l'ouverture et a l'aspiration du contenu d’'une ampoule de verre,
telles que l'angle et la profondeur de linsertion de laiguille,
demeurent de bonnes pratiques a respecter pour la préparation et
l'administration des médicaments a tous les patients.
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Annexe. Résultats de I’étude de Joo et al. sur le nombre de particules de verre dans les solutions aspirées selon la taille des
particules et différentes méthodes de préparation et d’administration

Nombre (%) de particules de verre selon I'étendue de leur taille en pm

M (n particules) <5 5-10 10-15 15-50 50-100 100-150 150-200 200-300 >300
1 (n=5169) 390 (7,5) 1167 (22,6) 702 (13,6) 2732 (52,9) 153 (3,0) 17 (0,3) 3(0,1) 3(0,1) 2(0,0)
2 (n=5311) 465 (8,8) 1191 (22,4) 741 (14,0 2727 (51,3) 166 (3,1) 13(0,2) 3(0,1) 5(0,1) 0(0,0)
3 (n=4971) 404 (8,1) 1109 (22,3) 724 (14,6) 2548 (51,3) 164 (3,3) 17 (0,3) 2(0,0) 3(0,1) 0(0,0)
4 (n =4022) 200 (5,0) 830 (20,6) 533 (13,3) 2278 (56,6) 164 (4,1) 15(0,4) 2(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
M : méthode
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