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Le 5 Fluoro-uracile o

Q,Q

&O
e"o

- Médicament antlcanqg‘reux
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- classe des antgmetabolltes

- analogyé des bases pyrimidiques (pyrimidine) &
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- subit yﬁ métabolisme intracellulaire ——> 3 metabolltes *actifs
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- inhibe la thymidylate synthétase

- blocage de la synthese de 'ADN

- ralentissement la prolifération cellutdire

5-dUMP
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Efreur de codage génétique
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Le Danger du 5FU @@Q
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- Classement europeeneC(ECHA)
- les medmament&%ont hors champ du reglement CLP

\)@

- Classement Nj\@SH (2004, réactualisé en 2016)

- 5-FU cIaSse dangereux a la manipulation

. Class%afient FDA
Qég[egorle D « préoccupant pour la grossesse »

- données animales (souris, hamster, rat ; dose infra ou thqggpeuthue)

(\q >
%@0" - mort embryonnaire ,@'Z’
* - tératogene : fente palatine, anomalie squgz;leq’[thue
- retard de croissance .Qeé”
- avortement, baisse poids foetal (smeg?e dose thérapeutique)
.OOQ}
- Classement CIRC (1987) @g\*"?

- groupe 3 « non classable pour egéfs cancerogenes chez 'homme »
en raison de données anlmales et humaines insuffisantes
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L’exposition profess:onaélle au 5FU
- largement prescrit en mlllegPde soins

- indiqué dans le tralten;rént des cancers

< ) oS
. ;s &
- ovariens, du/\s@m - Nombreux professionnels exposes*
’b \ — . i ) b\)é»
- colorectgﬁx, oesophagiens - Services de gynecologie &
5 — et hépato gastroentérsiogie
@60 @Q’

- Outll de choix pour évaluer une potentielle contamm@tlon SBEP
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Qct‘iel Indicateur Biologique de ’Exposition ? &{b%/\HJ\
PN OH
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" - a-fluoro- -B-alanine (FBAL) f :
- métabolite urinaire principal : 60-95 % do%é 5FU eliminé en 24h
- Y2vie : 33h b@

- Méthodes publiées (limite de quantlfwatlon)
- 40 ng/L par GC-MS (Yoshida et al. 2@13)
- 1000 ng/L par HPLC-MS/MS (Ndan et al., 2010)
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Objectif &Q‘QQ
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Développer et valldeT un outil analytique de haute sensibilité par
UHPLC- MS/MS pour le dosage de I'a-fluoro-p-alanine &
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ra Outil disponible en France é\\@@
&
& au laboratoire de Pharmacologie et de TOX|@6Iog|e
OO
@2 (CHU de Bordeaux) {b«*'*’

pourla SBEP au 5FU en routlne@‘b
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Exemples d’ appllcatlon eff santé au travail
dans plusieurs établiSsements de santé
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1. Etape de derlvatlsatlgﬁ (1 ha+80°C)

F @feo
ﬂ " H\ OH |::_>' /\T)L r((\eQr‘
DNFB \@’0& FBAL DMB-FBAL &Q@b\)
O\QGQ) &o‘s@
60 o
W &
N <&
\\°pet|t poids moléculaire et tres polaire &
<\°-’ é}\fo
‘b©oo 0&{?’4
S &
difficilement &
60 ’
analysable par e@xfrachble a partir
spectrométrie de & des urines
"o
masse en tandem »
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2. Etape d’extraction : e phase solide-liquide

D
E—  E— — I?Q_I | —r

i Etape indispensable pour
&0
1 2 || & 4 - purifier spécificité &
:_[Z;\Q} . » e
o ‘s - concentrer bonne Sens@fﬁe
S 4-: : , : O S
H o & H H 'échantillon o
c')\(\ . <O
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N , S
& &
NG 3
\xs\\o \)6&0
Etapes d’extraction SPE
s™ : Le conditionnement - 2 ml acétonitrile &

- 2 ml tampon H,PO, (;a»BQ’mM
- 2 ml Méthanol &@"‘

2 : Le chargement de I'échantillon - 1 ml d'urine désivatisée
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3 : Le lavage de I'adsorbant -2mlH P@4 (15mM)/ Méthanol (90/10)
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4 : L’élution - 2ml acetonitrile
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3. Etape d’injection de I’ gzéhantlllon dérivatiseé et extrait

- chaine de chromatograﬁ%le en phase liquide a
ultra haute perforrqaﬁce (Shimatzu)

- couplee a deux"spectrometres de masse en
tandem de h%ute sensibilité (5500 QTRAP, Sciex)

- Temgsfbd’analyse : 10 minutes / échantillon
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UHPI{£-MS/MS

B%rametres de la spectrometrie de masse en tandem @

Molécule Transitions (m/z) @
DNB-FBAL-1 de quantification b@&”&v
272.0 > 181.8
DNB-FBAL-2 de conﬁrmatlon 2
272.0 -> 251 8@
FBAL-d4 276 > 182.8
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Application de la methode interventions de santé au travail
- entre 2015 et 2017 6\,@«‘@%@

- dans 8 etablisserueﬁts de soins (dont 1 en Mauritanie)

- aupres de dlffer@ntes professions <

- Inf/rm/ereﬁ, alde -soignantes, ASH, preparateurs en pharmacie  &°

Qe

Recueil dﬁchantlllonnage &
- un Q@q@elevement urinaire entre 6 et 10h apres la fin de poste 5 ¢
O@éur certains également en début de poste. &§°°%
<° 2ml d’'urine minimum J\‘Q’A

‘L
- conservation des echantillons a +4°C pendant 48h\ﬁUIS a -20°C (3 mois)

- dosage de la FBAL urinaire et de la créatinine gﬁ’nalre

\
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Interpreétation des résultats &°

« sujet dit contaminé » des lors que la FBdé\f est présente a une concentration
©

urinaire = 4 la limite de quantification (L&) de la méthode.
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- Technique UHPLC-MS MS .ﬁimmﬂque

- Méthode validée (repetapfe et reproductible)
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Exemples de chromatogrammes d’urine

- Sujet non exposé

alaLQ (20 ng/L) &°
o

Quantification

| = 001248 + 1658240 4 avec £~ 0.99843 (pondiration 1) &9?/’
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~  Courbe de calibration
4
- urine dopée en FBALOOo@*

Intervalle de concentration

de 20 a 1000 ng/L
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Applications en santé au«@fravall

- 73 professionnels eprs”es au S5FU (selon les données des FRMP)
- dont 12 de Mag&ﬁame

- 90 échantillons aﬁalyses (17 = préléevements de début de poste) &
,\@ &
Résultats deJ% ‘contamination &
- preleveménts urinaires : 7/90 ‘%ﬁy
- pr@sence de FBAL avec une concentration = LQ (= 20 ng/L) \@{efe
- &brelevements de début de poste : tous < LQ ,\0@&0\
@00@ o
professionnels exposés : 9,6% (n=7/73) &
- 5/48 IDE, 1/7 AS et 1/15 ASH o

- pas de contamination chez les 3 préparateurs gﬁ pharmame
- 33,3% (n=4/12) dans I'hépital mauritanien (g?poster SFMT)
- 4,9 % (n=3/61) des établissements frara@‘als
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Applications en santeé au@fravall
&0
Résultats (suite) ¢
&0
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- Niveaux de congentratlons urinaires de FBAL .\006@@
- 25a 301.94‘19/L (médiane a 44 ng/L; 48,3 ng/g créatinine urinaire) @Q«°°°
go?r 301 ng/L Mauritanie 0%‘°°\
e 25 35 ng/L France (concentrations faibles, proches LQ : ZO@ﬁg/L)
@f ‘Q&e
'3’©OO o&&@
v (,\;e{b
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@Q

Avantages e

- recherche du métabolitg‘ﬁrinaire (FBAL)

- pas de poss:blllt@fde contamination externe de I’échantillon

- haute serwblllte (LQ : 20ng/L) / méthodes publiées (40 ng/L par QQ MS
1000 @‘@/L par LC-MS/MS) g

& Methode adaptée au contexte d'exposition a de faibles trace @%e SFU
& f&

Q\qf@ - avec les méthodes publiées : les 3 travailleurs frangg?s (25-35 ng/L)
%
auraient été considérés comme “non contamlneg"% au SFU
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Inconvénient @Q

/\0‘{"@

- pas de valeur blologlqgé d’'interpretation (VBI) pour la FBAL (comme tous
les autres med/camgvhts anticancereux)

-->pas d’ mterpretatlon individuelle / risque pour la santé e@‘f‘

@ =S

Reésultats Q!és patients a comparer aux LQ des méethodes analyt/ques

o\o &0
-->d'ou ﬁmpon‘ance de choisir des méethodes avec des LQ les ply‘s basses

poss:@ﬁés &é\\fo
0@éour réduire le nombre de cas de contamination faussemént néegatif
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- Interprétation collective au sein d’'un GEH +hF
- défaut de protections collectives et / |nd|V|dUQH%s

0(‘
- et/ou probable contamination de I’ enwrczgﬁement des postes de travalil
(surfaces, ...) &L

&
N
P

- --> besoin d’action de formation et de sensibilisation

&
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Méthode de dosage &Q@Q

<9
- spécifique et tres sens@d% (en cours de publication dans Analyst)

- disponible en routln@"au CHU de Bordeaux pour la SBEP au 5FU

- réferenceée (}ans la base de données Biotox (INRS) =
&\’b o ;QOQ
- Codt: 4QJéuros / échantillon (FBAL + créatinine urinaire) wﬁb"&
e 2 ‘?::'e'*a”»,’
cQ,C»‘° ,’\°\S\
o2

Cette" SBEP au 5FU peut étre complétée par de la e s riione o

contamination su aux médicaments amticancéraux
ilieu professionnel

g«f métrologie de surface e e e
Qo(\ -.—-,b@}\ Mssiriel & Mithodes

Rivultans

S Sgm. o ==
o "‘é-s == :

Méthode disponible au CHU de Bordeaux pouﬁg\
détection du 5FU et 14 autres medlcame@fs
anticancéreux simultanément
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cf communication affichée, sallefﬂ©es posters
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