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Mots-cles : Exposition professionnelle, residus cytotoxiques, déecontamination de surface

Le méthotrexate (MTX) est un medicament anticancereux qui peut étre administré en urgence, par voie intramusculaire, dans le traitement des grossesses extra-utérines. En heures ouvrables, chaque
prescription medicale declenche la preparation extemporanee, a I'Unité de Reconstitution Centralisee (URC), d'une seringue contenant une dose de MTX individualisee en fonction du poids de la des flacons dés leur réception a 'URC

patiente. Hors heures ouvrables, cette préparation est réalisée dans le service des urgences de la maternité par des infirmieres formees, avec des dispositifs sécurisés en systeme clos (CSTD). Dans > Evaluer l'efficacité de deux procédures de décontamination
\_ Ce contexte, une evaluation de la contamination de surface par le MTX realisee dans ce service a mis en evidence une contamination residuelle (CR) sur la surface des flacons qui y étaient stockes. ) S des surfaces

—> Evaluer la contamination résiduelle en MTX a la surface

J

MATERIELS ET METHODES

~ Prélevements standardisés par essuyage de la surface des }\ B : surlaCFO - Contamination résiduelle qualitative : 100 ({o des‘prel,evemen_ts gvant décontamination
lacons (Table 1) directement aprés livraison de I'industrie C : sur le septum 80 % apres decontamination
- a 'aide d’une compresse imbibée d’un solvant de désorption, sous la CFO - Contamination résiduelle quantitative (Figure 2 et Table 2)
- avant ou apres decontamination des flacons A contour et dessous
4 l N\ du flacon .
. Décon’ta-mination en 2 étapes qucessives . | * | Séries n Contamination résiduelle en MTX
® I,Deterger]t—de?nfectant Surfanios IP stérile PAE Anios™ a9 | CFO = Capsule Flip-off 200 NS : | médiane [Q1-Q3], pgivial
; DErg::aérc]jzlsaéz/glfés . utilisation d’'une compresse sterile (S3) o | Avant decontamination
' ou d'une lingette 2 P . s4 Figure 1. Zones de prélévements a 160 - S1+ S2 20 367,5 [249,7-1609,9]*
\ ou dune lingette a usage unique (S4) _/ la surface de flacon de MTX _. 140
190 Apres decontamination
Series de prelevements h % 100 S3 : compresse stérile 10 6,6 [2,6—11,7]
Avant decontamination = 80 S4 : lingette a usage unique 10 1,3 [0,8-3,6]
S1 3 zones A, B et C prélevées separement (Figure 1) 30 60
_ *:p<0,001 > (S1+S2) vs S3 ; (S1+S2) vs S4
S2 Flacon entier avec CFO 10 40 NS : non significatif > S3 vs S4 (Test de Kruskal-Wallis + post-hoc de Dunn)
Aprés decontamination 20 . o o
S3 Flacon entier apres décontamination avec des compresses steriles 10 0 — Table 2. Contamination reS|<‘:Iu<;II’e entMT?( dtc-?s flacons avant et
apres décontamination
S4  Flacon entier aprés décontamination avec des lingettes a usage unique 10 Bl 7ONEA M 7ONEB [0 ZONEC P
contour et sur la CFO sur le septum
o o . dessous du flacon sous la CFO ] o ) ) . _
Table 1. Description des series de prelevements *:p < 0,001 ; NS : non significatif (Test de Kruskal-Wallis + post-hoc de Dunn). — Efficacite des procedures de decontamination :
Analyse des échantillons par chromatographie liquide a ultra-haute performance couplée a la (Retrait d’'un point hors norme de la zone B (650 pg/cm?) - 98,2% avec la compresse (S3) ; 99,6% avec la lingette (S4)
spectrometrie de masse en tandem (UHPLC-MS/MS) Figure 2. Contamination résiduelle en MTX selon la zone - o -
- Limite de détection (LOD) = 1 pg de MTX/flacon du flacon (avant décontamination, S1) - Pas de difference statistiquement significative entre les deux
- Limite de quantification (LOQ) = 2,5 pg de MTX/flacon procedes de decontamination (S3 vs S4)
- Zone la moins contaminée quantitativement : sous la CFO

H Analyses des données
IUln - Quantification de la CR (mediane [Q1 ; Q3]) en pg/flacon ou pg/cm?
- Comparaison par test de Kruskal-Wallis suivi du test post-hoc de Dunn.

- Concentrations réesiduelles tres faibles apres décontamination

~La CFO a donc ete conservee pour les essais de - valeurs proches des limites de sensibilité de la méthode

déecontamination des flacons entiers (S3 et S4).
Quantité < LOD intégrée au calcul en utilisant la valeur LOD / 2
Quantité comprise entre la LOD et la LOQ transformée en LOQ / V2

DISCUSSION - CONCLUSION

\

Une contamination externe des flacons de MTX a été systematiguement détectée avant decontamination, a une frequence superieure aux donnees de la litterature (100% vs 15,1% [1]), probablement en lien avec une plus grande sensibilité de notre méthode analytique. Cette
contamination résiduelle observée sur les flacons suggere que la décontamination industrielle realisée apres mise en place de la capsule Flip-off n'est que partiellement efficace.

Les deux procédures testees réduisent fortement la quantité résiduelle de MTX, sans difference significative entre elles que ce soit avec l'utilisation d’'une compresse sterile ou d’'une lingette a usage unique. Cette décontamination des flacons par 'URC, en amont de son
\acheminement dans le service des urgences de la maternite contribuera a réduire I'exposition professionnelle du personnel infirmier lors de la manipulation des flacons, hors heures ouvrables. W,

[1] Hilliquin D, et al. External contamination of commercial containers by antineoplastic agents: a literature review. Eur J Hosp Pharm 2020;27:313—4.
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