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La fluorocytosine (fluoro-Ticytosine; 5-FC) est un produit actif $ la fois par 
voie orale et parent&ale, frequemment utilise en association avec l’ampho- 
tericine B. Son activite antifongique dans les mycoses aigiies systemiques ou 
chroniques s’exerce essentiellement dans les candidoses, les cryptococcoses, les 
chromomycoses et certaines aspergilloses. 

Si les effets secondaires de ce produit sont peu nombreux [l--4], il semble 
que leur frequence et leur gravite soient major&s par l’insuffisance r&ale. En 
effet, la 5-FC est &ninee dans la proportion de 80 a 95% sous forme inchangee 
dans les urines et la plupart des effets toxiques sont rencontres chez des 
patients pr&entant un dysfonctionnement renal. Ces effets secondaires 
sont &rib& 8. un m&abolisme partiel de la S-FC en 5fluorouracile [ 51. 
Differ& auteurs ont done developpe des techniques de dosage de la 5-FC 
faisant appel a des methodes microbiologiques (6, 71, fluorimetriques [3, 91, 
utilb&, h &rorn&ographie gazeuse [ 10,111 ou liquide sur colonne bhangeuse 
de cations [ 12,131 1 polarite de phase inverse [ 14,151 avec formation de panes 
d’ions [16]. 
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La fluorescence naturelle de la 5FC s’exprime de faGon exploitable ‘a partir 
de pH 10 et est maximale I pH 12,5 [2]. Dans ces conditions, deux solutions 
sont possibles pour mettre B contribution ce systime de dhtection en phase 
inverse. 

(1) Utiliser une &lice greff6e de type Cl8 pti &ever le pH de la phase mobile 
en ajoutant un tampon alcalin en postcolonne; mais cette technique necessite 

* un montage sp&al, l’utilisation d’une deuxieme pompe et est $ l’origine d’une 
instabilit6 de Ia ligne de base toujours delicate B r&&e. 

(2) Mettre B profit les possibiliti$s des colonnes de poly(styrGne divinyl- 
benzene) qui supportent des solutions de pH de 1 B 13 et opher directement 
en milieu alcalin. 

Le but de ce travail est la mise au point d’une technique rapide de dosage de 
la 5-FC afin de r&or&e aux besoins des services de r&mimation et dhhmo- 
dialyse. L’etude de la cin&ique du prod& aprb la premi&e injection chez 
l’insuffisant &al va permettre la mise en place d’une posologie personnali&e 
d6s la dew&me injection. 

MATERIEL ET MkI’HODE 

L’appareil utilise comprend une pompe haute pression (Touzard et 
Mat&non, Vitry-sur-Seine, France), Type E.G. 93, une vanne d’injection de 
50 ~1 (Rhgodyne 71-25, Rerkeley, CA, f&&s-Unis), un spectrofluorim&re 
(Shimadzu Type RF-530, Touzard et Mat&non), comportant une cuve de 
12 ~1. La longueur d’onde d’excitation est de 300 nm, celle d’&nission de 
370 nm. La colonne est une PRP 1 poly(styr&ne divinylbenz6ne) fabriquee 
par Hamilton (Reno, NE, Rtats-Unis) de 25 cm X 4,l mm dont le diam&re 
moyen des particules est de 10 pm. L’appareil est raccorde (sortie 1 mV) 
B un enregistreur Omniscribe (Houston Instruments). 

Prklkvemen ts dtalonnage 
Les pr&Svements sang&s (5 ml) sont recueillis dans des tubes de verre 

sana anticoagulant (Vacutainer) immediatement centrifug6s P 1000 g pendant 
10 min. La fraction serique est conserv6e i 4°C jusqu’au dosage. L’&alonnage 
est &ah& en surchargeant des s&ums par des solutions de 5-FC a differentes 
concentrations. 

Rbactifs 
5-Fluorocytosine (Laboratoires Roche, Neuilly-sur-Seine, France). Mkthanol 

qualiti HPLC (Carlo-Erba, St Cloud, France). Soude (Merck, Darmstadt, 
R.F.A.). 

M&ho& 
Le serum (10 ~1) diIu6 dans 1 ml de phase mobile constituhe d’une solution 

aqueuse de soude (0.09 M, 3,75 g/l) et 50 ~1 du melange sont inject& dans le 
chromatographe. Avant usage, la phase mobile est pass&e sur filtre Millipore 
(0,45 pm). Le debit est de 0,8 ml/mm, ce qui entraihe une pression de 5 MPa. 
La colonne dans les conditions d’utilisation indiqu&s comporte 2000 plateaux 
theoriques. 



R&ULTATS 

La F&G 1 mo&e hs chromatogramm~ obtenus avec deux s&urns contenant 
50 m&l et 1 mgfi 5-FC, ainsi que les track des blancs skiques aux sensibilitks 
de travail ~orre~~ondante~. L’&ude de la lin&ariti a 6th effectuee avec des 
skuns surcharg& en 5-FC aux concentrations suivantes: 6,25, 12,5, 25, 50, 
100 et 2C@ IX@. La relation entre la concentration et la hauteur des pits s’est , 
w&e W&ire dans 1’Zntervalle des concentrations indiqudes plus haut. Le 
recouvrem& entre les gammes aqueuses et s&iques traitkes dans des 
conditions identiques a don& des valeurs de 98 G 103%. La kite de d&e&ion 
(L.D.) a 6t6 halu6e selon les recommandations de la S.F.B.C. [17]: L.D. = 
?‘?ld + K S.D. od ??8d * moyenne des blancs; S.D. = Qcart-type; K Qtant fonction 
du nombre de r&%itions du blanc (n = 10) et des risques cy et P (risqu@s de 
premi&e et deuxi4me esp&es, fix& i 5%). Dans ces conditions, cette limite 
est de 0,4 mg/l. 

La v&co&6 de la phase mobile nkcessite de rincer soigneusement la seringue 
e&e chaque injection sous peine d’une mauvaise reproductibilit4 et de 
l’apphtion d*un pit sur le blanc drique. La reproductibilite a fait l’objet de 
cinq d&ern&ations pour chaque niveau et les r&&ats fi@nent dans le Tableau 
1. ~~ dosages mp&& pendant dix jours sur deux Pools de s&-um ont 

5-FC 

injection 

b a 

Fig. 1. Chromatogrammes obtenus sur des sCuma aux concentrations de 60 me/l (a) et 
1 mg/l (e), ainri que les ha& des blancs shriques aux sensibilit6s correspondantes (b et d). s. . . 
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TABLBAW f 

ETUDE DE LA REPRGDUCTIBILITE 

Concentration &art-type Coefficient de variation 
(mg/l) (mar/l) w 

6,25 0,35 539 
12,5 0,61 5s 
26 0,86 397 
50 0,55 1,2 

100 1,51 195 
200 3,34 153 

TABLEAU II 

MEDICAMENTS TESTES NE DONNANT PAS D’INTERFERENCE 

Acide salicylique K’ = 0,04 Ketoconaxole N.D. 
Amikacine N.D.* Metronidazole N.D. 
Amphotericine B N.D. Miconazole N.D. 
Ampicilline N.D. Omidazole N.D. 
Cefoxitine N.D. Penicilline N.D. 
5 -Fluor our ache K’ = O,Q3 Thiamphenicol N.D. 
Furosemide N.D. I’ Ticarcilline N.D. 
Grieeofulviae N.D. 

l N.D. = Non detect& 

don& les rbtitats suivants: 134 + 1,7 me;/1 (coefficient de variation, C.V. = 
1,3%); 40,3 k 1,4 mg/l (C.V. = 3,5%). Aprb plus de cent injections, les 
sp6cificites de la colonne sont rest&s identiques. 

DISCUSSION 

Differents mbdicaments ont Qti! test& (Tableau II) afin de depister une inter- 
ference possible. Seuls le 5-fluorouracile et l’acide salicylique present& deS 
propri&& de fluorescence analogues mais sont &Gs rapidement avec des X’ 
respectivement de 0,03 et 0,04. La technique est d’exhcution tr& simple 
puisqu’elle ne necessite que la dilution d’un faible volume de &um dam la 
phase mobile et l’injection directe du melange. Sa rapiditk en fait une m&ho& 
de choix dans la surveillance de l’accumulation de la 5-FC chez I’insuffisant 
rkwl. 
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