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Résumeé

Objectif : Cet article vise a explorer les méthodes de rechange au test de stérilité standard effectué par les départements
de pharmacie des centres hospitaliers québécois a des fins de contrdle microbiologique pour les préparations stériles. Dans
ces centres, c’est présentement la norme USP <71> qui est privilégiée pour les tests de stérilité. Les controles microbiologiques
actuels, quant a eux, suivent la méthode classique décrite dans les pharmacopées internationales. Les échantillons sont
filtrés a travers une membrane qui est ensuite incubée pendant 14 jours, ce qui représente un délai non négligeable.
L'échantillon est validé par évaluation visuelle de la turbidité dans un premier temps.

Description de la problématique : Bien que l'utilisation de méthodes rapides de microbiologie semble implantée depuis
plusieurs années dans le secteur privé, principalement dans I'industrie, peu de données sont disponibles sur le sujet. Parmi
les différentes technologies existantes, on retrouve un systéme de cytométrie en phase solide permettant la détection de la
contamination microbienne en quelques heures a peine.

Résolution de la problématique : Une revue de la littérature a été réalisée dans le but de trouver des méthodes de rechange
au test de stérilité standard utilisé dans différents milieux, notamment en établissement hospitalier. Idéalement, ces
méthodes permettraient d’obtenir des résultats plus rapidement.

Conclusion : La mise en place d’un test de stérilité rapide de fagon systématique dans les établissements hospitaliers est
difficilement envisageable a court terme en raison de divers obstacles. Lavenir de cette méthode s’annonce cependant prometteur.

Mots clés : cytométrie en phase solide, méthode microbiologique de rechange, méthode rapide de microbiologie, préparations
magistrales, préparations stériles, test de stérilité rapide

long de la période d’entreposage et d’utilisation, les mémes
propriétés et caractéristiques qu’elle possédait au moment
de sa préparation»?. Cet énoncé englobe tout ’aspect
microbiologique a vérifier lot par lot. Dans un contexte
aseptique, la préparation doit étre exempte de micro-
organismes, d’out la notion de stérilité. Pour s’en assurer, on
effectue un test de stérilité, c’est-a-dire un essai visant a
confirmer I'absence de cellules microbiennes viables dans
un produit. Puisqu’il n’est pas possible de tester 'ensemble
des préparations, seule une partie d'un lot le sera. On estime
que le risque de contamination microbiologique des
préparations stériles en pharmacie pourrait aller jusqu’a
0,5 %3. Puisqu’il n’est pas possible de garantir 'absence de
contamination pour chaque préparation, cette détermination
de la stérilité des produits demeure un défi.

Introduction

La préparation des produits stériles en milieu hospitalier
est de plus en plus centralisée dans les départements de
pharmacie pour diverses raisons, notamment la complexité
des techniques, la logistique des produits a servir et la
nécessité d’améliorer la sécurité des patients. Les
antibiotiques, les opioides et les solutions de nutrition
parentérales figurent parmi les produits dont la préparation
est la plus centralisée!. Contrairement aux médicaments
fabriqués par I'industrie pharmaceutique, les préparations
stériles créées en pharmacie sont soumises a des dates
limites d’utilisation (DLU) plus restreintes. Cette restriction
est attribuable a leur stabilité souvent plus courtes et
souvent normatives plutdt qu'expérimentale, et aux
différents contrdles moins rigoureux qui les encadrent. On

définit la stabilité d’'une préparation comme «la longueur
de temps durant laquelle une préparation stérile bien
préparée conserve, dans des limites spécifiées et tout au

Les départements de pharmacie des milieux hospitaliers du
Québec sont assujettis aux normes de 'Ordre des pharmaciens
du Québec (OPQ). Conformément a la norme 2014.01, un test
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de stérilité doit étre effectué pour les produits stériles a risque
élevé, soit ceux préparés notamment a partir d’ingrédients
non stériles et ol la formulation doit étre filtrée pour sa
stérilisation. C’est aussi le cas s’il y a plus de 25 unités
préparées et dont la date limite d’utilisation souhaitée
dépasse celle que recommande la norme?. La norme
québécoise ne précise pas le type d’essai microbiologique a
réaliser, mais référe plutdt au chapitre <797> de la
Pharmacopée américaine (United States Pharmacopeia ou
USP). Ce dernier mentionne que les tests de stérilité doivent
respecter les parametres établis par la méthode décrite dans
la norme USP <71>, sinon il faut opter pour une autre méthode
non inférieure a celle de la pharmacopée*®.

La méthode standard a été initialement décrite dans la
pharmacopée britannique en 1932. Outre quelques
modifications de certains parameétres, le procédé est resté
le méme depuis®’. Pour ce faire, I’échantillon est d’abord
filtré a travers une membrane dont les pores retiennent les
micro-organismes, puis cette membrane est inoculée dans
deux milieux nutritifs : le thioglycollate pour les bactéries
anaérobies et ’hydrolysat de caséine-soja pour les myceétes
etles bactéries aérobies. Les milieux de culture sont ensuite
incubés a une certaine température pendant 14 jours. La
présence d’'une contamination microbienne est déterminée
par examen visuel, plus précisément par changement de
turbidité. Un échantillon trouble indique une croissance
microbienne et donc une contamination. Cette méthode est
de plus en plus remise en question en raison du long délai
requis de 14 jours pour l'obtention des résultats et de
I’évaluation visuelle pour sa lecture®?. Ce délai représente
a lui seul une embfiche majeure, car il retarde
considérablement I'utilisation des produits stériles.

Ainsi, depuis une vingtaine d’années, le développement et
la mise en ceuvre de méthodes rapides de microbiologie ont
connu un certain essor. Déja répandues dans ’'industrie
agroalimentaire et cosmétique, ces technologies ont
l'avantage d’offrir un résultat en quelques heures a quelques
jours, griace notamment & 'automatisation®1°, Ces
technologies se caractérisent par trois types d’essais :
qualitatif, quantitatif et d’identification. Les essais
qualitatifs évaluent la présence ou ’absence de micro-
organismes alors que les essais quantitatifs permettent de
dénombrer le nombre de contaminants, voire d’identifier
des micro-organismes. On les classifie également selon trois
méthodes de détection : méthode fondée sur la croissance,
mesure directe et analyse de composantes cellulaires. Les
techniques basées sur la croissance détectent la présence
de produits métaboliques, comme le monoxyde de carbone
(CO2). La mesure directe permet de visualiser directement
les micro-organismes, généralement par coloration.
L'analyse de composantes cellulaires repose, pour sa part,
sur la détection d’'un élément spécifique de la cellule, comme
les acides nucléiques ou les acides gras.

Description de la problématique

Bien que l'utilisation de méthodes rapides de microbiologie
semble implantée dans le secteur privé tel I'industrie dans
son ensemble, et ce, depuis plusieurs années, peu de données
sont disponibles dans la littérature. Parmi les différentes
technologies existantes se retrouve un systéme de cytométrie
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en phase solide permettant la détection de la contamination
microbienne en quelques heures a peine.

Résolution de la problématique

Une revue de la littérature a initialement été effectuée dans
le but de repérer les méthodes de rechange utilisées dans
différents milieux, notamment en établissements
hospitaliers, dans les pharmacies préparatrices et dans
I'industrie pharmaceutique. L'analyse bibliographique a
permis d’en trouver quelques-unes pouvant potentiellement
étre adoptées en milieu hospitalier et qui ont ensuite été
évaluées. Le systeme ScanRDIMP a été retenu pour vérifier
la faisabilité de sa mise en ceuvre en milieu hospitalier'!.
Un des avantages principalement recherchés était la
diminution du délai d’obtention des résultats. Cet avantage
fait partie des raisons justifiant le choix de ce systeme, qui
seront abordées plus en détail dans la discussion.

Description de I'appareil

Le systéeme ScanRDIMP détecte directement la présence ou
I’absence de micro-organismes. L'utilisation de la cytométrie
en phase solide permet de déceler la présence d’aussi peu
qu'une seule cellule microbienne en quelques heures a peine.
Toutefois, le produit a tester doit étre filtrable pour étre
compatible avec la méthode de préparation de I’échantillon.
Le systéme comprend un ordinateur, un appareil d’analyse
(cytometre) et un microscope a fluorescence'?.

Le processus global d’analyse peut étre divisé en quatre
étapes principales : la filtration, le marquage, ’analyse et
I'observation des résultats. Dans certains cas, une étape de
confirmation est requise. La figure 1 schématise les étapes
de manipulation nécessaires a I'analyse de I’échantillon. Il
est a noter qu’il n’existe pas de protocole universel, car
certains parametres varient selon la solution stérile a tester.
De plus, I'opérateur doit avoir été préalablement formé par
la compagnie afin de bien utiliser I'appareil.

Filtration

La premiere étape consiste a filtrer I’échantillon sur une
membrane noire en polyester (non fibreuse) mesurant 25 mm
de diametre. Les pores de 0,4 pm permettent de retenir les
bactéries, moisissures et levures. Cette étape se fait en milieu
aseptique, soit sous flux laminaire ISO 5. La rampe de
filtration peut porter jusqu’a six échantillons simultanément.

Marquage

L’étape de marquage se divise en deux sous-étapes : le
prémarquage et le marquage. La membrane est d’abord
imbibée d’une solution de prémarquage et incubée pendant
60 minutes. Cette étape permet d’activer le métabolisme des
cellules dormantes et de provoquer la germination des
spores. Ensuite, la membrane est imprégnée d’une solution
de marquage appelée ChemChrome V6, puis incubée une
seconde fois pendant de 45 & 60 minutes. Le fluorophore
pénétre d’abord dans les cellules par transport actif, puis
est métabolisé par les enzymes intracellulaires, les
estérases. Une fois clivée, 1’entité fluorescente est libérée
dans le cytoplasme et retenue par la membrane cellulaire
intacte. Le colorant fluorescent s’accumule alors dans la
cellule et pourra ainsi étre détecté'®.
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Figure 1. Manipulations nécessaires au déroulement de l'analyse
par le ScanRDIMP (schéma fruit d’un montage par I'auteure principale
de l'article)
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Analyse

Le filtre est ensuite placé, pour lecture, dans le cytomeétre
ScanRDIMP. L'analyse, d’une durée d’environ cinq minutes,
se fait par excitation a partir d’un laser a 'argon a 488 nm
et par balayage automatique. Si le rayon émis entre en
contact avec le fluorophore, les détecteurs seront en mesure
de capter le signal fluorescent a 515 nm.

Observation des résultats

Une fois ’'analyse terminée, le logiciel comptabilise tous les
événements fluorescents détectés. Les résultats sont affichés
a lordinateur par ce logiciel qui identifie les positifs sous
forme de points sur une carte représentant la membrane.
Lopérateur visualise en temps réel les micro-organismes
marqués sur un microscope a fluorescence afin de confirmer
les résultats. Le microscope automatisé permet a 'opérateur
de localiser chaque événement fluorescent sans avoir a
chercher manuellement.

Discussion

Lors de la revue de littérature initiale, trois méthodes de
rechange ont été prises en considération afin de vérifier
I’'absence de croissance microbienne dans un échantillon
stérile. Celle qui semblait avoir le plus d’applications dans
les départements de pharmacie en milieu hospitalier est le
BacT/AlertMP de bioMérieux'*'°, Cette méthode automatisée
détecte la production de CO2 par colorimétrie. Elle repose
sur la croissance microbienne. Les résultats sont obtenus
apres sept a dix jours selon le micro-organisme et les
conditions de croissance. La validation de 1a méthode serait
plus complexe et, si on tient compte du délai comparable a
celui de la méthode standard de 14 jours, 'option n’a pas été
explorée davantage.

L’'utilisation d’une trousse de test de détection par
amplification des acides nucléiques a également été
considérée!”. La technique de PCR (réaction en chaine de
polymérase) détecte les fragments spécifiques d’ADN.
Toutefois, la méthode semblait moins pertinente pour les
préparations magistrales stériles. Cette technique est tres
spécifique (reconnaissance de fragments d’ADN propres a
I'organisme ou aux organismes recherchés) et ne détecte
pas tous les micro-organismes présents. En outre, elle ne
permet pas de différencier le matériel génétique provenant
d’organismes vivants de celui provenant d’organismes morts.

Pour ce qui est de la méthode du ScanRDIMP, méthode
retenue pour cet article, la revue de littérature n’a pas
permis de relever son utilisation systématique dans le milieu
hospitalier. Elle est toutefois largement employée dans
I'industrie pharmaceutique'®?'. Les applications possibles
sont notamment le contrdle environnemental de l'eau, les
solutions salines injectables et les produits ophtalmiques.
De plus, le systéme est utilisé & grande échelle aux Etats-
Unis depuis plus d’'une dizaine d’années pour les tests de
stérilité de centaines de pharmacies préparatrices??. Le peu
de littérature pourrait s’expliquer par le fait qu’il est
principalement employé dans le secteur privé ou les données
ne sont pas nécessairement publiées ou sont méme
volontairement gardées confidentielles.

Le tableau I compare différents parametres de la méthode
standard, soit les géloses incubées durant 14 jours, a celle
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du ScanRDIMP. La sensibilité du systeme et la rapidité du
processus sont les principaux avantages associés a la
technologie. Puisque la méthode standard est dépendante
de la croissance, la détection repose sur le caractere viable
et cultivable du micro-organisme, qu’'on appelle unité
formatrice de colonie (UFC). Or, certains micro-organismes
peuvent échapper a la détection en raison d’un état de stress,
d’affaiblissement ou a une incapacité a croitre selon les
parametres de la pharmacopée!®?°. L'analyse directe par
ScanRDIMP détecte tous les micro-organismes viables
(cultivables ounon), y compris les spores. De plus, I'utilisation
du ChemChrome V6 comme marqueur cellulaire a révélé une
supériorité pour détecter la viabilité cellulaire!®. Par ailleurs,
I'obtention d’un résultat en quelques heures permettrait un
meilleur suivi des stocks, en plus d’améliorer la gestion et la
sécurité du circuit du médicament. L'aménagement dun
espace d’entreposage pour les médicaments en quarantaine
pourrait étre réduit, voire éliminé. De facon plus importante,
le court délai entraine une meilleure réactivité en cas de
contamination en permettant la mise en place des mesures
correctives plus rapidement, et en améliorant la planification
etla mise en place de mesures préventives. Il peut aussi étre
pertinent d’identifier le germe en question afin de mieux
cibler les interventions. Toutefois, contrairement a la
méthode standard ou l’identification est simplifiée, la
méthode ScanRDIMP nécessite des manipulations
supplémentaires?®. L'observation au microscope peut aussi
indiquer la morphologie du germe.

L'instauration d’'un tel systéme nécessite une importante
mobilisation des ressources financieres et humaines. Il faut
d’abord compter I'investissement initial pour I’équipement
et la formation. Il s’agit d'un appareil de test de stérilité rapide
dispendieux?*. Le colit d’analyse est aussi plus élevé, mais
peut se justifier par le résultat obtenu en quelques heures. I
faut également considérer la présence permanente d’au moins
un(e) technicien(ne) de laboratoire pour faire fonctionner
l’'appareil. Quant a la rentabilité, la préparation de produits
stériles dans un seul centre hospitalier n’est probablement
pas assez importante pour maximiser la capacité de
l’appareil. Cependant, un laboratoire central desservant
plusieurs milieux pourrait amortir les cotits. Pour ce qui est

de la formation du personnel sur le fonctionnement de
l’appareil, 'entreprise s’en charge. Bien que les manipulations
soient relativement peu complexes, elles exigent tout de méme
un travail rigoureux afin d’obtenir des résultats valides. Il
existe un risque non négligeable d’erreurs de manipulation
et de présence d’événements fluorescents pouvant mener a
des résultats faussement positifs®72° si le produit testé
présente des particules auto fluorescentes. Une confirmation
par observation au microscope est nécessaire, et I'opérateur
doit &tre en mesure de distinguer les événements fluorescents
par rapports aux micro-organismes marqués. Une

préparation contenant des ingrédients fluorescents ne serait

donc pas compatible avec cette technologie s’il y a trop
d’interférences. L'appareil se vend uniquement avec un
microscope qui inclut une caméra a haute définition afin de

capturer des images et d’assurer une meilleure tragabilité et

de meilleures analyses des échantillons. La présence de
manipulations est un point critique, surtout si on considere
que les parametres peuvent varier d’un protocole a l'autre
selon le produit a tester. Certaines étapes peuvent nuire
davantage a la validité d'un résultat que d’autres, comme
avec des produits & haute teneur en lipides pour lesquels des
rincages sont ajoutés au protocole, renforcant ainsi la
nécessité d’'une formation de I'opérateur.

Validation

Avant de mettre en place une méthode de détection
microbiologique rapide, peu importe 'appareil, il faut
effectuer le laborieux processus de validation. Présentement,

seul le test de stérilité standard sur 14 jours est officiellement

reconnu par la Food and Drug Administration (FDA).
Toutefois, les pharmacopées encouragent 1'utilisation de
méthodes de rechange, tant qu’elles sont validées selon les

critéres de I'USP <1223>25, La validation de la méthode doit

étre faite par l'acquéreur de la technologie. Pour ce qui est
du ScanRDIMP, le fabricant offre plusieurs outils pour faciliter
le processus, notamment un fichier de référence sur les
médicaments (Drug Master File) de la FDA et des protocoles
de validation types. Comme déja mentionné précédemment,
les méthodes d’analyse peuvent varier selon la famille de
molécules et de préparations a tester. Pour chaque classe
médicamenteuse, la méthode doit donc étre validée.

Tableau 1. Comparaison de la méthode standard par géloses incubées et du ScanRDIMP

Caractéristiques Méthode standard
Investissement initial S. 0.
Co(it par test ~45%
Capacité «lllimitée »
Temps de préparation de I'échantillon =~ 60 minutes

Délai avant le résultat De 5 a 14 jours

Micro-organismes détectés Micro-organismes viables et cultivables
Quantification De 1 a 100 unités formatrices de colonies

Evaluation des résultats Examen visuel de la turbidité

Possibilité d’identification des
micro-organismes

Oui (si les micro-organismes peuvent
étre cultivés)

Méthode ScanRDIMP
Environ 400000 $
~100$
1 test a la fois (jusqu'a 20-35 tests/jour/opérateur sur 8 heures)
~ 30 minutes pour un produit facilement filtrable
De 90 minutes a 4 heures selon I'échantillon, avec une moyenne de 3 & 4 heures
Micro-organismes viables (cultivables ou non)
De 1 a 10°micro-organismes (bactéries, moisissures, levures)

Données enregistrées dans le logiciel avec possibilité de confirmer par microscopie,
conformément aux recommandations 21CFR112 pour la tragabilité, I'innocuité et la
signature électronique avec protection des données patients

Oui, mais nécessite des manipulations supplémentaires, une plage de micro-organismes
en commun, mais aussi différente de la méthode classique

2 partie du Titre 21 du Code of Federal Regulations qui établit les réglementations de la FDA des Etats-Unis sur les enregistrements électroniques et les signatures électroniques.
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Selon les différentes pharmacopées, les principaux
parametres a valider pour une méthode qualitative sont : la
spécificité, la limite de détection, la reproductibilité et la
robustesse!?°. Dans le contexte ol une telle technologie serait
mise en place dans un centre hospitalier, les critéres a valider
pourraient changer en fonction de plusieurs facteurs.
Spécificité

La spécificité d’'une autre méthode de stérilité qualitative fait
référence a son habilité a détecter une gamme de micro-
organismes spécifiques qui posent généralement un risque
pour le patient ou le produit ou qui sont souvent présents dans
I’environnement au moment de la préparation. Les organismes
sélectionnés pour les tests sont le plus souvent les six décrits
dans la norme USP <71> : Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis, Pseudomonas aeruginosa, Clostridium sporogenes,
Candida albicans, Aspergillus brasiliensis. Certains vont aussi
évaluer deux micro-organismes plus caractéristiques de leur
milieu de travail. La méthode de rechange doit étre en mesure
de détecter chaque espéce a un niveau égal ou supérieur a la
méthode standard.

Limite de détection

La limite de détection est le plus petit nombre de micro-
organismes pouvant &tre détecté dans un échantillon, sans
nécessairement étre quantifiée. Elle est généralement obtenue
en faisant une série de dilution d’'un micro-organisme et en
évaluant la capacité de chaque méthode a détecter la présence
d’une contamination.

Reproductibilité

La reproductibilité se rapporte a la capacité d’ une méthode
a générer des résultats similaires lorsqu’elle est effectuée
plusieurs fois dans les mémes conditions. Elle pourrait étre
démontrée en utilisant, par exemple, plusieurs aliquotes du
méme échantillon ou de différents médicaments.

Robustesse

La robustesse d’'une méthode qualitative de rechange est sa
capacité a ne pas étre affectée par des variations
environnementales et de fonctionnement. Elle nous donne
une indication de la fiabilité de la méthode dans des conditions
normales. Dans 'USP <1223>, une distinction est faite entre
les termes robustness et ruggedness, tous deux traduits par
«robustesse». Dans le premier cas, on évalue la capacité a
résister aux variations des parameétres de la méthode (p. ex. :
temps d’incubation, volume de réactif). Dans le second cas,
on évalue plutdt la capacité a résister aux conditions
environnementales ou externes (p. ex. : 'opérateur, 'appareil,
le lot d’un réactif). Dans la pharmacopée européenne, seule
I’étude de la robustesse est nécessaire et regroupe ces
différentes variations. Elle est généralement évaluée par le
fabricant, & moins que l'utilisateur modifie un parametre
critique au protocole ou a I'appareillage.

Perspectives intéressantes

Les méthodes rapides de microbiologie semblent avoir un
avantage considérable. Il est estimé que le marché des tests
de stérilité rapides en industrie pharmaceutique continuera
de croitre?°. Avec le développement incessant de nouveaux
traitements, on remarque parallelement une demande
grandissante pour ces technologies de rechange. Le marché
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canadien pour ces appareils serait en plein essor et appelé
a croitre prochainement. A titre comparatif, les compagnies
d’analyse américaines peuvent chacune posséder a elles
seules plusieurs appareils. Une des raisons qui pourrait
expliquer I'expansion du marché est notamment 1’émergence
des thérapies cellulaires et géniques. D’ailleurs, le chapitre
<1071> de I’'USP reconnait le potentiel des méthodes
microbiologiques de rechange, particulierement pour les
produits a courte durée de vie?”. Plusieurs facteurs laissent
croire que les tests de stérilité rapides seront de plus en plus
utilisés dans l'avenir.

Conclusion

Malgré le peu de littérature scientifique sur le ScanRDIMP,
le systeme est tout de méme utilisé depuis plusieurs années
dans le secteur privé. Les centres hospitaliers pourraient
également bénéficier des avantages qu’il offre, dont la
rapidité des résultats et sa sensibilité accrue. Evidemment,
les ressources financiéres et d’exploitation requises restent
des défis difficiles a contourner. Bien que les méthodes de
détection microbiologique de rechange soient plus rapides
que le test de stérilité standard, cette rapidité n’est pas
observable en ce qui concerne leur mise en place.

Alalumiere des éléments de cette revue, plusieurs questions
demeurent encore en suspens. Pour quelles raisons les tests
de stérilité de rechange sont-ils aussi peu utilisés dans les
centres hospitaliers? Est-ce que la mise en ceuvre de cette
technologie pourrait étre facilitée si plusieurs centres
hospitaliers se regroupaient? A plus grande échelle, est-ce
qu’'un tel appareil pourrait répondre au besoin d’optimisation
des services de biologie médicale des laboratoires OPTILAB?
Serait-il plus avantageux de faire appel a une entité externe
pour effectuer les tests de stérilité de divers centres
hospitaliers, entité qui serait dépositaire de I’appareil? Ces
questions sont des plus intéressantes et méritent qu'on s’y
attarde. La Pharmacopée américaine laisse croire que, dans
les prochaines années, plusieurs méthodes de rechange
seront officiellement reconnues, dont la cytométrie en phase
solide?8. Le potentiel de ces technologies n’est donc pas a
négliger, notamment par la diminution draconienne du
temps requis pour obtenir les résultats.
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Exploration of Rapid Sterility Testing for Microbiological Control of Sterile Compounded Preparations

Objective: This article aims to explore alternative methods to the standard sterility test performed by pharmacy
departments in Quebec hospital centres for microbiological control of sterile preparations. In these centres, the USP <71>
standard is currently preferred for sterility tests. Current microbiological controls follow the classical method described
in international pharmacopoeias. Samples are filtered through a membrane, which is then incubated for 14 days,
representing a significant delay. The sample is initially validated by visual evaluation of turbidity.

Description of the problem: Although the use of rapid microbiology methods seems to have been implemented for
several years in the private sector, mainly in industry, little data is available on the subject. Among the existing
technologies, there is a solid-phase cytometry system allowing microbial contamination detection in just a few hours.

Resolution of the problem: A literature review was conducted to find alternative methods to the standard sterility test
used in various settings, particularly in hospital settings. Ideally, these methods would provide faster results.

Conclusion: The systematic implementation of rapid sterility testing in hospital settings is difficult to consider in the
short term due to various obstacles. However, the future of this method looks promising.

Keywords: solid-phase cytometry, alternative microbiological method, rapid microbiology method, compounded
preparations, sterile preparations, rapid sterility test
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