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Vos questions/nos réponses

Contamination par les médicaments

anticancéreux
Quand et comment réaliser des frottis de surface ?

La réponse des Drs Jean Passeron, département Etudes et
assistance médicales de I'INRS, et Mireille Canal-Raffin, labo-

ratoire de pharmacologie et de toxicologie du CHU de Bordeaux.

Cette OR annule et remplace la OR 38 : « Réaliser des frottis de surface dans des locaux de préparation et d'adminis-

tration de chimiothérapies ».

Afin d’évaluer une éventuelle contamination de
I'environnement du travail des professionnels de
santé, quels médicaments anticancéreux peuvent
étre recherchés sur des frottis de surfaces ? A qui
peut-on s’adresser pour les réaliser et les analyser ?

Les professionnels de santé manipulant des
médicaments anticancéreux (ou cytotoxiques)
sont exposés tant par voie respiratoire que cutaneée,
voire digestive. Dans le cadre de l'évaluation des
expositions professionnelles et afin de sensibiliser les
salariés possiblement exposés, plusieurs outils sont
disponibles. Alors que la métrologie d’atmosphere
est assez peu utilisée dans ce contexte, il peut étre
pertinent de réaliser une surveillance biologique
de lexposition professionnelle (SBEP) quand elle
est disponible ainsi que des frottis de surfaces (ou
prélévements surfaciques).

En effet, une contamination de 'environnement du
poste de travail (plans de travail, sols, poignées de
porte, téléphones...) ainsi que du salarié (avant-bras,
visage, gants...) a été fréquemment retrouvée, méme
lorsque des mesures de prévention adaptées sont
appliquées [1]. Les frottis de surface permettent de
dépister les éventuelles sources de contamination
et d'orienter les mesures de prévention a mettre en
ceuvre, ils peuvent par la méme occasion remplir
un objectif de sensibilisation et de formation du
personnel. Bien qu’il n'existe pas de valeur de
référence pour caractériser la contamination des
surfaces, il est important de vérifier I'absence de
medicaments anticancéreux sur celles-ci grace aux
prélevements surfaciques, d’autant qu'il s’agit d'une

technique relativement simple dans sa mise en
ceuvre.

En fonction des molécules manipulées dans chaque
service, il conviendra de choisir le traceur d'exposition
le plus pertinent. En pratique, le choix se portera
vers le médicament anticancéreux le plus utilisé en
termes de fréquence et de quantité.

La stratégie d’échantillonnage, qui concerne entre
autre les surfaces a prélever et les moments de
prélevement, devra prendre en compte différents
facteurs qui peuvent influencer les risques de
contamination, notamment la volatilité du produit,
I'écrasement de comprimés, la qualité et la résistance
de la surface, la nature des manipulations requises
et du contenant final pour I'administration. LINRS
realise actuellement une étude méthodologique,
toutes substances confondues,surlafacon de faire des
prélevements de surfaces; pour cela des entreprises
ou postes de travail générant I'émission d’agents
chimiques susceptibles de se déposer sur les surfaces
environnantes sont recherchés [2]. Lobjectif de cette
etude est de proposer des guides méthodologiques et
d’harmoniser les pratiques de terrain [3].

A ce jour, plusieurs laboratoires analysent ces frottis
de surface en routine en France et dans les pays
frontaliers. Certains laboratoires ont bien voulu
transmettre a I'INRS les dosages quils effectuent
(tableau I page suivante). Au total, plus de 25
meédicaments anticancéreux peuvent étre recherchés
dans les frottis surfaciques.

Des kits de prélevement peuvent étre envoyés
directement par le laboratoire réalisant les analyses.
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< Tableau I

> FROTTIS DE SURFACE REALISES POUR LES CYTOTOXIQUES SELON LES LABORATOIRES.

5-FU
Cyclophosphamide
Cytarabine

Dacarbazine

X

X X X X

Daunorubicine
Docetaxel
Doxorubicine
Epirubicine
Etoposide

Gemcitabine

X X X X X

Ifosfamide
Irinotecan
Melphalan
Methotrexate
Mitomycine

Paclitaxel

X X X X

Permetrexed
Thiotépa
Topotécan

Sels de Platine
(Carboplatine,
Cisplatine,
Oxaliplatine)

Vinblastine

Vincristine X

IIs contiennent le matériel nécessaire (lingettes,
gants, solution, contenants, patron de prélevements,
pince..) ainsi que les instructions de réalisation.
Le prix des analyses varie selon les molécules
recherchées et les laboratoires de 17 2 108 € par frottis
pour une seule molécule et de 67 a 200 € par frottis
pour un dosage multi-substances. Les conditions
de conservation et de transport dépendent des
molécules; il est nécessaire de prendre contact avec
les laboratoires pour avoir ces informations.

La plupart des consignes sur les prélevements de

. CHU Centre René CHRU de
Pellegrin -
X X X X X X

CHU Lyon

X X X
X X
X

x
X X X X X X X X X X X X X

x

surface [2] suggérent d'échantillonner une superficie
de 10x10 cm, ce qui correspond a la surface de la
paume d'une main. Cependant, la zone et le type
de surface a prélever (lisse/rugueuse), ainsi que
l'emplacement et le nombre d'échantillons prélevés,
peuvent affecter les concentrations finales. Tous
ces facteurs devraient étre inclus dans la stratégie
d'échantillonnage. Certains chercheurs utilisent des
zones d'échantillonnage plus importantes, entre
400 et 600 cm? ou des échantillons multiples du
méme endroit lors de l'échantillonnage pour des
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meédicaments dangereux. Les résultats sont exprimés
en pg ou ng par objet ou bien en pg ou ng/cm? de
surface.

Selon les études, les valeurs retrouvées vont du
picogramme au microgramme par cm? Il n'existe pas
de valeur guide pour les contaminations de surfaces.
Certains auteurs ont proposé que des résultats
correspondant aux 25 % des valeurs mesurées les
plus hautes devaient étre considérés comme élevés et
entrainer des mesures correctrices [3].

En pratique, par exemple le s5-Fluorouracile,
médicament anticancéreux trés utilisé dans le
traitement des cancers digestifs et gynécologiques,
peut étre dosé dans les échantillons d'urines et
sur des frottis de surface par une technique de
chromatographie liquide a haute performance
couplée a deux spectrométries de masse en tandem
(CL-SM/SM).La limite de quantification est de 20 ng.L*
dans les urines et de 0,2 ng par lingette pour les
échantillons de surface (0,5 pg.cm pour une surface
de 400 cm?) [4, 5].
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En conclusion, pour adapter au mieux la stratégie
d’échantillonnage, il faut prendre contact avec le
laboratoire avant de commencer afin de connaitre les
préconisations liées aux prélévements, les conditions
de transport et le cotit des analyses.

Le frottis de surface est un trés bon outil pour
I'évaluation des expositions professionnelles aux
médicaments anticancéreux. Cependant, il ne tient
pas compte de toutes les voies d'exposition telle que
la voie respiratoire, ni des pratiques professionnelles
et du port des équipements de protection individuelle.
Apres une SBEPmenée au seind un groupe homogene
d’exposition dans un service de soins par exemple,
le frottis de surface permettra en complément de la
SBEP d’expliquer les cas de contamination interne des
professionnels en identifiant les zones contaminées;
il permettra une éducation a ce risque chimique avec
une meilleure sensibilisation. Les frottis permettront
de vérifier que les procédures de décontamination de
surface sont bien comprises et efficaces.
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