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INTRODUCTION GENERALE

Depuis plus d’une vingtaine d’années, les médicaments radio pharmaceutiques
(MRP) ont connu un essor remarquable et avec I’évolution technique des systémes de
détection, ont permis le développement d’une spécialit¢é médicale : « la médecine
nucléaire ».

Les MRP ont la particularité de contenir des radioisotopes a usage médical et ils
sont soit préparés extemporanément, soit se présentent sous forme de spécialités prétes a
I’emploi. Ces médicaments, du fait de leur décroissance radioactive qui entrainent une
période d’utilisation courte, doivent étre administrés le jour méme pour un patient donné.
Ils ne peuvent donc pas étre conserves ou stockés pour une utilisation ultérieure. En cas
de non administration, des pertes financieres non négligeables peuvent donc étre générées.

Au CHU de Grenoble, depuis I’année 2012, un suivi de ces non administrations
été mis en place au sein de la radiopharmacie en tant qu’indicateur de performance. Il a
paru nécessaire d’évaluer cet indicateur : Un bilan des non administrations des MRP au
CHU de Grenoble a été effectué sur la période 2012-2013. Cela a permis d’estimer
I’impact économique et d’analyser les causes de ces non administrations.

Cette démarche s’intégre dans une amélioration globale de la qualité mise en place
en radiopharmacie et a abouti a I’¢laboration d’un plan d’actions approprié pour la

réduction des dépenses attribuées a ces non administrations.

La premiere partie de ce travail décrit les principales activités du circuit de ces
médicaments dans 1’unité de radiopharmacie. Elle développe également le processus de
prise en charge des patients dans le service de médecine nucleaire, étape nécessaire a la

compréhension des dysfonctionnements pouvant étre a 1’origine des non administrations.

Dans la seconde partie, nous détaillerons la méthodologie d’évaluation de ces non
administrations, et exposerons les résultats : Bilan des non administrations, estimation de
leurs codts et analyse de leurs causes.

Enfin la troisiéme partie présentera les propositions d’amélioration du suivi et d’un

plan préventif dans un but de réduire les causes évitables des non administrations de MRP.

11
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PARTIE 1.
CIRCUIT DES MEDICAMENTS RADIOPHARMACEUTIQUES ET

PRISE EN CHARGE DU PATIENT EN MEDECINE NUCLEAIRE

12
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1.1 Présentation des médicaments radiopharmaceutiques

1.1.1 Définition légale

Les medicaments radiopharmaceutiques utilisés en médecine nucléaire sont soumis
a la législation relative aux medicaments. L’article L.5121-1 du CSP définit un
médicament radiopharmaceutique comme «tout médicament qui, lorsqu'il est prét a
I'emploi, contient un ou plusieurs isotopes radioactifs, dénommeés radionucléides

incorporés a des fins médicales ! ».
1.1.2 Composition d’'un médicament radiopharmaceutique
Un médicament radiopharmaceutique contient donc des isotopes radioactifs

(radionucléides) utilisés seuls ou souvent greffés sur une molécule vectrice. L’ensemble

forme un médicament radiopharmaceutiques ou traceur.

— Isotope radioactif

Molécule vectrice =

Figure 1. Composition d’un médicament radiopharmaceutique
(D apres http://fr.academic.ru/dic.nsf )

13
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1.1.3 Présentation des radionucléides d’'usage médical

Un radionucléide est un atome instable qui se transforme dans le temps en une
autre entité stable ou instable en émettant de 1’énergie sous forme de particule ou de

rayonnements.

1.1.3.1 Caractéristique physique des radionucléides

Les radionucléides utilisés en médecine nucléaire se caractérisent par leur période
physique qui doit étre suffisamment longue pour permettre un temps d’acquisition d’image
et assez courte pour entrainer une dosimétrie patient acceptable. lls sont également

distingués par leur énergie et leur pouvoir de pénétration.

» La demi -vie (t1/2) d'un radionucléide

La demi-vie ou période radioactive d’un nucléide est I’intervalle de temps au bout
duguel la moitié des noyaux initialement présents subit une désintégration . Les
radionucléides subissent un phénomeéne de décroissance radioactive qui fait qu’ils ne

peuvent pas €tre stockés et qui rend I’activité de logistique trés contraignante.

N

No A

No/2 4+ ——-—=

Nofd4+—-—-——
TNCR A

i
}
ti2 2:typ 3-tip

Figure 2. Période et décroissance radioactive
(D’aprés Klosen M. %)
La demi-vie peut varier d’une fraction de seconde jusqu’a des milliards d’années
selon le type des radionucléides. En médecine nucléaire, les radionucléides utilisés sont
ceux a période courte B! ( tableau I)

Tableau I. Période de quelques radionucléides

. . 99m 18 201 123
Radionucléides Tc F TI I

T 6h 2h 3,05]j 13,2 h
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= L’Activité d’un radionucléide

Le nombre de noyaux d’une source qui se désintégrent par unité de temps
représente 1’activité A dont 1’unité dans le systéme international (SI) est le becquerel
(Bg). 1Bqg correspond a une désintégration par seconde. La posologie prescrite par un

médecin nucléaire est donnée en activité.
» Energie d’'un radionucléide

L’énergie des radionucléides doit étre adaptée aux caméras pour une détection
optimale ou a une activité thérapeutique maximale. L’énergie des radionucléides doit étre
adaptée aux besoins du patient. Elle s'exprime en électronvolts (eV) ou ses multiples KeV,
MeV, ou GeV. Sachant que 1 eV équivaut & 1,6. 10 Joule

1.1.3.2 Type de rayonnement ionisant

Les rayonnements sont émis lors d’un phénomene de désintégration radioactive ou

de désexcitation et peuvent étre repartis en 2 grandes catégories. On a :

= Les rayonnements corpusculaires correspondant a 1’expulsion de
particules qui possedent une masse, une énergie cinétique et
éventuellement une charge électrique. Il s’agit des rayonnements
alpha(a), beta (B)" et beta (B)

= Les rayonnements électromagnétiques c'est-a-dire les ondes de
méme nature que la lumicere. En médecine nucléaire, il s’agit des

rayonnements gamma (') f2l-
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1.1.3.3 Les radionucléides courants en médecine nucléaire

La meédecine nucléaire est fondée sur I‘utilisation de ces rayonnements ionisants

émis par des radionucléides administrés.

* . Radionucléides d’utilisation diagnostique

Les examens diagnostiques ou scintigraphies utilisent des composés radiomarques
par un radionucléide émetteur de rayonnements a fort pouvoir pénétrant de type y ou

indirectement de type B* (émission de positon).

La distribution du composé radiomarqué est établie grace a la détection de ces
rayonnements par une camera appropriée. Une gamma caméra permet la detection de
rayonnements y et une camera TEP (Tomographie & Emission de Positons) permet la

détection des B* ou positons.

» Radionucléides émetteurs y

Dans la pratique courante, les émetteurs y les plus utilisés dans les services de

médecine nucléaire sont le technétium 99m, 1’iode 123 et le thallium 201.

Tableau I1. Quelques radionucléides émetteurs gamma

Tvoes Energies
Radionucléide Période | ,,, y.p . principales Indication
d’émissions
[Mev]

Indium 111 67,3h v, CE 0,25 Thérapie en cancérologie

lode 123 13,2h CE, y 0,16 Scintigraphie de la

thyroide
Technétium 99m | 6, 02h r 0,14 Scintigraphie de I'os,

cerveau, coeur, etc.

Thallium 201 3, 05j v, X 0,17 Scintigraphie cardiaque

=» Radionucléides émetteurs 3+

Les radionucléides émetteurs de positons sont essentiellement en cours de

développement. Actuellement, seul le fluor 18 est commercialisé & grande échelle !,
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ii. Radionucléides d’utilisation thérapeutique

Les applications thérapeutiques ou de radiothérapie interne nécessitent des produits
marqués par un radionucléide a faible pouvoir pénétrant et fortement ionisant de type o et
. Ces radionucléides déposent localement une quantité importante d'énergie, responsable

de mort cellulaire "

Les radionucléides émetteurs B utilisés en médecine nucléaire sont principalement
représentés par : L’iode 131, le samarium 153, le strontium 89, 1’yttrium 90 et le lutétium
177.

Les radionucléides émetteurs o ayant des caractéristiques physiques et chimiques
appropriés pour I’utilisation médicale sont trés peu nombreux. Aujourd’hui, le radium 224

est I’émetteur o commercialisé pour le traitement des métastases osseuses.

1.1.4 Présentation des trousses

Une trousse est définie comme «toute préparation qui doit étre reconstituée ou
combinée avec des radionucléides dans le produit radiopharmaceutique final ». Chaque
trousse contient une molécule vectrice présentant un tropisme pour 1’organe que 1’on veut

visualiser en usage diagnostique ou irradier dans I’usage thérapeutique .

Les trousses se présentent comme produits non radioactifs, stériles, apyrogenes et
pré-conditionnés ; capable de donner le médicament radiopharmaceutique apres marquage
par le radionucléide. Elles sont commercialisées sous forme de flacons fermés sous azote

et lyophilisés (figure 3)

Figure 3. Trousses d’Osteocis
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1.1.5 Catégories de médicaments radiopharmaceutiques

Les medicaments radiopharmaceutiques peuvent se présenter sous 2 principales

catégories : Les préparations et les spécialités radiopharmaceutiques.

1.1.5.1 Préparations radiopharmaceutiques

Les préparations radiopharmaceutiques sont préparées in situ au moment de
I’administration selon une prescription médicale destinée & un malade déterminé. Elles

représentent 70 & 80 % des médicaments radiopharmaceutiques!’

Quelques exemples des préparations radiopharmaceutiques réalisées au CHU de

Grenoble a partir d’une trousse radiomarquée sont représentés ci-dessous.

Tableau I11. Quelques préparations radiopharmaceutiques
Préparation Stabilité Quelques indications

Sestamibi-*"Tc 10h & 2-8°C Scintigraphie cardiaque

Macroagrégats d’albumine
humaine -*"Tc

Octreoscan-"*1n 6ha t°<25°C | Exploration de tumeurs endocrines

8haz2-8°C Scintigraphie pulmonaire

1.1.5.2 Les spécialités radiopharmaceutiques

Les spécialités radiopharmaceutiques sont réalisées dans un établissement
pharmaceutique industriel et délivrées prét a ’emploi, sous conditionnement en dose
unitaire pour un patient déterminé. Cette catégorie représente 20 a 30 % des médicaments
radiopharmaceutiques.

Quelques spécialités radiopharmaceutiques utilisées au CHU de Grenoble sont
représentées par le tableau ci-dessous.

Tableau V. Quelques spécialités radiopharmaceutiques

Spécialité Stabilité Indication
<z A Douleurs des métastases
Quadramet 6h (aprés décongélation) 0SSELSES
BEDG 8h & t°<25°C Cancérologie, infection
Thallium 201 1jrsat°<25°C Scintigraphie myocardique
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1.2 Laradiopharmacie et son organisation

1.2.1 Définition et situation au CHU de Grenoble

La radiopharmacie est une activité de la pharmacie hospitaliere relative aux

médicaments radiopharmaceutiques, soumise a ’autorisation de I’agence régionale de

santé (ARS) [

Au CHU de Grenoble, I’antenne de radiopharmacie est située a la pharmacie a
usage intérieur (PUI) dans 1’unité fonctionnelle (UF) de pharmacotechnie qui regroupe
également les unités de reconstitution des cytotoxiques (URCC) et 1'unité de

pharmacotechnie selon la figure ci dessous.

Cependant, la radiopharmacie est localisée dans les locaux du service de médecine
nucléaire (annexe 1) afin que ’ensemble ne constitue qu’une seule zone controlée sous la
responsabilité de la personne autorisée par 1’autorité de streté nucléaire (ASN) et pour

permettre I’utilisation immédiate des MRP dans la prise en charge des patients

UF

Pharmacotechnie

Unité URCC Unité de Unité de
Pharmacotechnie Radiopharmacie
Préparations des . .
ml?edicaments Préparations magistrales et Préeparations et
anticancéreux hospitaliéres dispensation des
stériles = stériles (nutrition _médicaments
parentérales, collyres) radiopharmaceutique
= non stériles (gélules, ‘

pommades)

Service de Médecine
nucléaire

Figure 4. Organisation de la radiopharmacie au CHU de Grenoble
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L’implantation de la radiopharmacie au sein d’un établissement de santé est tres
réglementée. Les locaux, I’environnement, le personnel, 1’équipement et les systémes
d’informations doivent a la fois étre conformes aux bonnes pratiques de préparation (BPP)

et répondre aux contraintes liées a la manipulation des produits radioactifs.

1.2.2 Surveillance environnementale

Les préparations radiopharmaceutiques sont pour la majorité des préparations
stériles dont la préparation et la dispensation exigent des zones a atmosphére controlé
e(ZAC) bien définies, afin de garantir la qualité de 1’environnement de la préparation. Un
des moyens pour maitriser la contamination est I’utilisation de salles propres ou

I’environnement est maitrisé.

1.2.2.1 Salle propre et classification de la propreté de I'air

Une salle propre est définie dans la NF EN I1SO 14 644-1 comme « une salle dans
laquelle la concentration des particules en suspension dans I’air est maitrisée et construite
de fagon a minimiser I’introduction, la production et la rétention des particules a I’intérieur
de la piéce; et dans laquelle d’autres parametres pertinents, tels que la température,

humidité et la pression sont maitrisés comme il convient».

Dans cette norme, il est défini 9 classes d’empoussiérement (ISO 1 a ISO 9) en
fonction de la concentration maximale admissible de particules par m*® d’air. Cette
classification permet d’estimer la conformité d’une salle a une classe donnée en fonction

de la concentration particulaire mesurée.
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Les BPP proposent une autre classification basée sur un comptage particulaire et de
contréles microbiologiques des pieces en activité ou au repos (classification A, B, C, D).
En fonction du type de préparation et du risque associé, un tableau de correspondance de
classification 1SO et BPP a été élaboré.

Tableau V. Tableau de correspondance de classification

) Concentration nb de particules /m®
Risque —
) ) ) Classe ISO Au repos En activité
microbiologique
0,5um Sum 0,5um Spum
Tres haut A 5 3520 20 3520 20
Trés haut B 5 3520 29 352000 2900
Haut C 7 352000 2900 3520000 29000
Moderé D 8 3520000 | 29000 Non défini Non défini
1.2.2.2 Aménagements spécifiques

Afin de satisfaire a ces exigences techniques et réglementaires, des aménagements
spécifiques sont mis en place dans I’unité de radiopharmacie.
» Le Sas d’entrée avec asservissement des portes pour maintenir le gradient de
pression. Ce sas permet aux personnels de revétir la tenue de travail adéquate et de

respecter les mesures d’hygiéne en vigueur.

» Une ventilation en dépression de 1’ordre de -15 Pa doit exister entre le local de
préparation et le sas afin de garantir a la fois la sécurité et la qualité
microbiologique de I’air. Des indicateurs de pression sont positionnés de facon a

permettre le suivi les valeurs affichées régulierement.

Figure 5. Indicateurs de pression dans ’unité de radiopharmacie
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1.2.3 Matériel et équipement

L’équipement permettant d'assurer la radioprotection doit étre en nombre suffisant
et adapté a la nature et a I’énergie des rayonnements des radionucléides manipulés. Les
enceintes blindées du laboratoire de préparation sont plombées avec une épaisseur

différente suivant le radionucléide utilisé et ventilées en dépression.

Elles disposent d’un systéme de filtration d’air et d’un sas permettant I’entrée et la

sortie du matériel et des produits manipuleés.

Figure 6. Enceinte blindée pour la préparation et la
dispensation des préparations technétiées

Les enceintes sont équipées d’appareillages de mesure d’activité ou activimétres,
homologués et faisant objet d’une maintenance réguliere. Les cahiers de suivi des
appareillages, des équipements et des installations doivent étre disponibles et conservés
pendant toute leur durée de vie.

Les médicaments radiopharmaceutiques extemporanés sont réalisés dans les
enceintes dotées d’environnement de classe A placées dans une zone contr6lée au

minimum de classe D [
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1.2.4 Le personnel de I'unité de radiopharmacie

Selon les BPP, le responsable de 1’activité radiopharmaceutique doit étre un
radiopharmacien titulaire d’un diplome de docteur en pharmacie et d’un diplome des

études spécialisées complémentaires (DESC) de radiopharmacie et radiobiologie !

Les radiopharmaciens sont secondés par les préparateurs en pharmacie hospitaliére
(PPH) ayant une double compétence dans le domaine pharmaceutique et nucléaire. Tout
personnel intervenant dans ces opérations de préparation figure dans 1’organigramme

fonctionnel de la radiopharmacie et ses missions doivent faire 1’objet d’une fiche de poste.

D’autres catégories de personnels peuvent étre affectés a la radiopharmacie en
raison de leur compétences particulieres, notamment le personnel chargé de la maintenance
d’appareils ou celui chargé d’hygiene.

Ces personnes doivent également avoir recu une formation renouvelée
périodiquement relative a la nature des produits manipulés, aux risques encourus et a la

radioprotection
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1.3 Circuit des médicaments radiopharmaceutiques

L’¢tude du circuit permet de relever les niveaux critiques a maitriser afin de réduire

au maximum les non administrations liées a une mauvaise gestion des MRP dans 1’unité

de radiopharmacie . Le circuit des médicaments radiopharmaceutiques au CHU de

Grenoble peut étre représenté selon le schéma ci apres.

ACTEUR

ACTIVITE PRINCIPALE

Cartographie des risques

Médecin nucléaire______|

PRESCRIPTION MEDICALE

Radiopharmacien

— Validation pharmaceutique

Secrétaire en
nucléaire

GESTION DES RENDEZ-
VOUS

PPH
Radiopharmacien

APPROVISIONNEMENT ET
RECEPTION DES MP

PPH
Radiopharmacien

PREPARATION
RADIOPHAMACEUTIQUE

PPH

Radiopharmacien——]

CONTROLE QUALITE

Radiopharmacien

PPH
Radiopharmacien

Manipulateur en
électroradioloaie

I
Libération de lot

DISPENSATION
NOMINATIVE

I
Gestion des déchets
|

ADMINISTRATION
DU MRP

Modification tardive de
la prescription

Veérification de
Pactivité prescrite et
indication

Convocation patient

L Intégrité du MRP

Controéles a réception

Quialification
d’équipement
Fiche de préparation

Qualification
d’équipement
Fiche de controéle

Vérification de I’activité
en fonction du
protocole, poids et
I’age

Vérification des contre
indications

Figure 7. Circuit des médicaments radiopharmaceutiques
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1.3.1 Validation pharmaceutique d’ordonnance

La validation pharmaceutique d’ordonnance consiste a évaluer, confirmer ou
infirmer 1’adéquation du plan thérapeutique proposé (efficacité, sécurité, économicité) en

fonction des objectifs prédéfinis par le médecin %

Dans le service de medecine nucléaire, le médecin choisit librement le plan
thérapeutique du patient, mais le radiopharmacien partage avec lui la responsabilité des

résultats en validant les médicaments radiopharmaceutiques prescrits en termes d’activité..

1.3.2 Gestion, approvisionnement et livraison

Dans I'unité de radiopharmacie, les MRP sont gérés et approvisionnés a la suite
d’une planification de rendez-vous d’un patient admis pour un acte dans le service de
médecine nucléaire. L’approvisionnement et la gestion de tous les produits radioactifs a
utilisation in vivo doivent étre rigoureuse car il s’agit des produits colteux et a péremption

courte.

1.3.3 Réception et enregistrement

A la réception des produits radiopharmaceutiques, il est indispensable de vérifier
I‘adéquation entre le produit regu et le produit commandé. Les indications portées sur le

bon de livraison et 1’intégrité du conditionnement doivent minutieusement étre contrélées.

Pour les colis contenant les radionucléides, on doit systématiquement Vvérifier le

débit de dose au niveau de I’emballage ainsi que I’absence de contamination.
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1.3.4 Réalisation d’'une préparation marquée au technétium 99m

1.3.4.1 Procédé de préparation en systéme clos

Les MRP réalisés extemporanément au moment de I’emploi sont des préparations a
usage parentéral. Les médicaments de type « trousse radiomarquée » sont préparés par
un procédé de préparation aseptique dit en systéme clos. Ce procédé permet le prélevement
et le transfert d’un produit stérile vers un autre contenant stérile. Le transfert est
uniquement assuré par une aiguille stérile, une tubulure stérile ou tout autre dispositif de
transfert stérile. La préparation est réalisée de telle manicre qu’il ne soit jamais en contact

avec 1’environnement.

L’exemple type d’une préparation aseptique en systeme clos est la réalisation d’une
préparation technétiée. Le plus souvent, il s’agit d’un transfert aseptique d’une solution de
pertechnétate de sodium (éluat) dans une trousse contenant la molécule vectrice et un
réducteur. Une réaction de complexation se produit alors pour aboutir a un complexe avec

un cceur technétié qui constituera le médicament radiopharmaceutique.

Le principal moyen d’obtention du technétium 99m (*™Tc) est I’élution du

générateur Mo/ #™Tc.

Figure 9. Présentation globale du
générateur *Mo - *"Tc Figure 9. Générateur Mo - *"Tc en

cours d’utilisation (D’apres le Journal of
medical physics ™! )
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1.3.4.2 Présentation du générateur 2°Mo- ?mTc

Le générateur *Mo- ®™Tc est composé principalement d’une colonne de verre

remplie d’alumine ou est deposé le molybdéne (**Mo) sous forme de molybdate .

Eluant NaCl
ant NaCl9 %, |:> Protection en plomb

Bouchon

Mo

Colonne en verre
Alumine

Verre fritté

Bouchon

|

Eluat de $nTc pertechnétate de sodium

Figure 10. Présentation interne du générateur *Mo - *™Tc

(D’apreés BarbierY. 2]

1.3.43  Elution du générateur **Mo- *™Tc

L’élution du générateur **Mo-""Tc consiste a récupérer le *™Tc sous forme de
pertechnetate de sodium (**"TcO4Na) par désintégration du **Mo. Elle se fait par passage
d’une solution physiologique de NaCl 9% sur la colonne d’alumine du generateur ; ce qui
permet de recueillir I’éluat de *TcO4Na dans un flacon sous vide. La désintégration du
%Mo dans le générateur ®Mo- *™Tc est représentée sur le schéma ci-dessous.

99m
7% B Te
Mo Tia: 6,02 h
Tin: 67 h wf/
13% B B
PTe » Ru
Ty5 22,5 10° ans

Figure 11. La désintégration du ®Mo dans le générateur **Mo-
¥MTC (D ’aprés BarbierY. 12V

27

Jean de Dieu HABINSHUTI



Evaluation des NA des MRP : Impacts économiques, causes et actions d’amélioration Thése Pharma 2014

La désintégration du Molybdéne 99 (**Mo) radioactif permet d’avoir
principalement le **™Tc d’utilisation médicale qui s’isomérise par émission y pure en *Tc.

L’élution du générateur **Mo-*"Tc peut étre représenté sur le schéma ci-aprés !

Figure 12. Elution du générateur *Mo- *"Tc (D apres Galy G. ')

1.3.5 Controéle qualité d’'une préparation
radiopharmaceutique

Les contrOles d’une préparation radiopharmaceutique sont effectués selon les
procédures écrites et validées par le radiopharmacien, qui tient compte des données de la
pharmacopée européenne lorsqu’ils existent, de la littérature et des recommandations du
fabricant.

Les contrbles qualité ne requiérent pas les mémes exigences lorsqu’il s’agit d’un
médicament prét a I’emploi ou d’une préparation réalisée extemporanément. Dans le cas
d’une spécialité¢ prét a I’emploi, la qualité est essentiellement assurée par 1’industrie
pharmaceutique, la radiopharmacie effectue les simples contréles de 1’aspect et de
I’activité. En revanche lorsqu’il s’agit de préparation radiopharmaceutiques, des contréles

plus poussés sont effectués 21,

Les différents contrbles realisés dans la pratique courante sur une préparation
radiopharmaceutique sont d’ordre physique (mesure de 1’activité, identification du

radionucléide) et chimique (mesure du pH, pureté radiochimique).
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1.3.5.1 Identification du radionucléide

L’identification du radionucléide par la mesure de sa période physique a 1’aide de la
courbe de décroissance radioactive constitue un test d’identification recommandé par la

pharmacopée.

Les radionucléides émetteurs de rayonnement y peuvent étre identifiés par la technique
de spectrométrie y qui nécessite une trés faible quantité du produit radioactif pour la

détermination de la nature et de I’énergie des rayonnements émis.

1.3.5.2 Mesure de l'activité

L’activité d’une source n’est toujours définie que pour un instant donné et elle est
donnée en Bq ou ses multiples KBq, MBq et GBq. Pour les radionucléides émetteurs vy et 3
énergiques, ’activimetre demeure 1’appareil de référence pour la mesure de 1’activité.

L’appareil doit étre en bon état de marche, étalonné et réglé sur le bon canal de mesure ™

< Chambre

Puits d’ionisation

Porte-échantillon

Boitier électronique —» ou Louche

Figure 13. Activimétre (D aprés Koch O. 1)

Pour les radionucléides émetteurs B de faibles et moyennes énergies, la mesure fiable

de I’activité est faite par les compteurs a scintillation liquide.
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1.3.5.3 Pureté radiochimique (PRC)

La pureté radiochimique (PRC) représente le rapport exprimé en pourcentage de
I’activité du radionucléide sous la forme chimique indiquée a I’activité totale de ce
radionucléide présent dans la préparation. Le contrdle de la PRC nécessite la connaissance
des impuretés radiochimiques susceptibles d’étre présents ou apparaitre dans une
préparation.

La méthode utilisée le plus souvent pour le contréle de la PRC est celle de
chromatographie sur couche mince (CCM) facile a mettre en ceuvre, rapide et
reproductible. Par cette technique, un radiochromatographe (figure 14) permet d’avoir un
radiochromatogramme caractéristique du produit qui permet de connaitre le taux

d’impuretés.

Figure 14. Radiochromatographe

1.3.5.4 Mesure du pH

Il existe un intervalle de pH pour lequel la stabilit¢é de chaque préparation
radiopharmaceutique est optimale. La mesure du pH se fait en prélevant quelques pL de la
solution radiomarquée qu’on dépose sur une bandelette de papier pH. Un pH inadéquat
peut entrainer la formation d’espéces chimiques indésirables pouvant altérer la qualité de la
préparation.

m__
Figure 15. Mesure du pH
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1.3.6 Dossier etlibération de lot

Le dossier comporte le numéro de lot et toutes les informations indispensables a la
préparation (1’activité préparée, la date/heure de préparation et de péremption, le volume

préparé nom de préparateur) et valeurs de controles.

Pour libérer un lot de préparation, le radiopharmacien veérifie la concordance des
données figurant sur la feuille de préparation et 1’étiquette de préparation. La conformité
des spécifications et des tests de contrle qualité doit également étre approuvée pour la
prise d’une décision de libération de lot. Ci-dessous le dossier d’une préparation de **™Tc-

MIBITEC dans I’unité de radiopharmacie du CHU de Grenoble.

DOSSIER DE LOT DE PREPARATION
99mTe-MIBITEC
> n°2014/00801
Feuille de Préparation
Pregla‘mtfo.r? cANesTe MIBITEC_19/09 gg'“;ré;a,é‘:l‘l?l;réd -
Creée par: !
Zree'z ar ';LO"G w P 8 579,00 MBg 2,00 mi
tockage - Enceinte Lemer Pax Fab-12/00/2014 07 4.
Fer19ma/sn14 1727
ACTIVITEE DATE DATE VOLUME FREPARE N
nror FPREPAREE (MEq) PREPARATION FPEREMPTION (mi1) N*STOCK
PR_FDO14001_20/03/15 6 579,00 18/00/2014 0742 18/08/2014 1742 3.00 0000172666
RADIONUGCL EJDE - Eluat_18/00_07:37
ACTIVITE == _
- DATE ELUTION ACTIVITE VOLUME DATE ssTOC
NeLOT . N*STOCK
e e | oucaLIBRATION | PRELEVEE (MBq) |[PRELEVE (ml| PRELEVEMENT =
ECMO-041/3 11 230,00 18/08/2014 07:38 6 579.00 2,85 18/09/2014 0742 | oooD1786E5
MOLEGULE : MIBITEC
| LT | QUANTITE UTILISEE VOLUME UTILISE | fR— |
(Flacon (mil
[ FOOD 14001 | 0.00 | 00001722688 |
DILUANT : NaCl 0.9% 10 ml
| LT | QUANTITE UTILISEE VOLUME UTILISE | fR— |
{Ampouls} (mil
[ 4401189 | 1,00 | 0.05 | 0000172632 |
Fiche Contréle Qualité
N trag abilite Controle qualité du produit fini Date
——thietreess CQ 99mTc-MIBITEC PP
FR_FO0514001_20/03/1 B
B Contréle de qualité effectué par || HMARCHIONI
1 [solution impide : limpide Conforme | Mdgesnset 2 Solution incolore : incolore Conforme -rauesme_:/
3 pH compris entre S et 6 : 6,00 Conforme | Mdtesuet 4 PRC compris entre 90 et 100 % - Conforme |modesmaet
96,68 v
Anomalies et Incidents au cours de la Préparation
Décision de libération © oui[] non[] Date de libération de la préparation -
Mom et signature du radiopharmacien:

Figure 16. Dossier de lot d’une préparation (" Tc-MIBITEC)
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1.3.7 Dispensation nominative

La dispensation nominative d’une préparation radiopharmaceutique consiste a
prélever, conditionner et transférer une dose nécessaire a un patient donné. La dispensation
est réalisée par une personne qualifiée qui doit procéder systématiquement a la veérification
de I’activité dispensée par rapport a celle prescrite avec une marge acceptable de +/- 10 %.

Les préparations radiopharmaceutiques injectables sont dispensées dans leurs
seringues munies d’un protége seringue permettant une radioprotection du personnel. Une
étiquette nominative sur laquelle figure les ¢léments d’identification du patient et de la

préparation doit étre éditée a chaque dispensation.

* 017 86 8 1 =*
I9mTc-MIBITEC
2014 07269
364 MBq 0,50 ml

Fab:19/09/14 09:36
Per:19/09/14 17:42 @

Nom prénom patient

Figure 17. Etiquette nominative

Toute préparation dispensée par 1’unité de radiopharmacie est répertoriée dans un
registre spécifique afin d’en assurer la tragabilit¢é. Chaque seringue protégée est
transportée via un guichet transmural au service de médecine nucléaire dans une valisette
de transport plombée adaptée au type de radionucléide.

Toutes les étapes du circuit du MRP sont réalisées par du personnel formé,

notamment aux regles de radioprotection.
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1.4 Prise en charge du patient en médecine nucléaire

1.4.1 Processus de prise en charge du patient

Un processus est défini comme un «ensemble d'activités corrélées ou interactives
qui transforme des éléments d'entrée en éléments de sortie ™l». Dans le service de
médecine nucléaire, les activités principales et secondaires du processus de prise en charge
ont été identifiées afin de permettre la mise en évidence des dysfonctionnements a chaque

niveau d’activité.

Les acteurs de prise en charge ont été également identifiés afin de pouvoir
sensibiliser sur les actions d’amélioration a mettre en place pour éviter les non
administrations. La prise en charge du médicament au service de médecine nucléaire peut

étre symbolisée par le processus ci dessous.

Validation Préparation MRP Maintenance Arc!ﬂvage
pharmaceutiaue Commande MP appareillage des images

Réception Gestion des Administration Acquisition

demande RDV des MRP des images

Prescription

ENTREE PATIENT
SUIVI PATIENT

Préparation
patient

Figure 18. Processus de prise en charge du patient

1.4.2 Demande et justification de '’examen

La prise en charge d’un patient dans un service de médecine nucléaire est initiée par
une demande écrite sous format papier ou informatique (annexe 3) émise par le médecin

d’un service extérieur (cardiologie, oncologie, diabétologie, .....).
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Sur la demande, le médecin demandeur précise le motif de I’acte, sa finalité et les
circonstances particuliéres ; notamment 1’éventualité d’une grossesse, d’un allaitement, les

examens antérieurs et les traitements en cours s’il y a lieu.

Le médecin nucléaire identifie les informations au vu desquelles, il estime 1’acte
justifié. Lorsqu’il existe des modalités de gestion des demandes non justifiées selon le
médecin nucléaire, I’avis du médecin nucléaire est tracé et il prime sur celui du médecin
demandeur. Ce dernier est informé du motif et le cas échéant orienté vers une alternative

d’imagerie plus pertinente (18]

1.4.3 Prescription de I'acte médical

Lors de la prescription, un médecin nucléaire précise le protocole relatif a
I’équipement concerné et a 1’acte que doit subir le patient (annexe 2). Il procéde aux choix
du médicament radiopharmaceutique et estime l’activit¢ a administrer au patient, en

fonction de son poids et de son age.

1.4.4 Gestion des rendez-vous

La gestion des rendez-vous des patients au service de médecine nucléaire passe par
une recherche systématique d’antériorité de la venue du patient dans le service. Si le
patient est déja venu, le contréle de ses identifiants enregistrés est réalisé. Si le patient

n’est jamais venu, ses identifiants sont saisis.

La convocation des patients pour subir les examens au service de médecine
nucléaire passe par une lettre précisant le jour, I’heure du rendez-vous et les précautions

éventuelles.

Afin de minimiser les oublis, la personne chargée de la planification des rendez
téléphone aux patients ou au service d’hospitalisation afin de rappeler le rendez-vous et les

conditions de I’examen.
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1.4.5 Accueil et préparation du patient

A T’accueil d’un patient, les identifiants enregistrés sont systématiquement vérifiés
par une question ouverte ou a l’aide du bracelet si le patient est dans 1’incapacité de
répondre. Les conditions d’accueil et de soins doivent garantir le respect de la
confidentialité de ses données de santé a caractére personnel, de sa dignité et de sa sécurité.

Le médecin réalisateur de I’acte délivre verbalement au patient des conseils de
radioprotection utiles pour I’intéressé et son entourage (conjoint, enfants en bas age,

femme enceinte).

1.4.6 Administration des médicaments radiopharmaceutiques

L’administration des médicaments radiopharmaceutiques est effectuée par une
personne autorisée. En médecine nucléaire, il s’agit d’un manipulateur habilité aux

radioéléments, le médecin ou I’interne en médecine nucléaire.

Avant I’acte d’administration, la personne autorisée prend connaissance de la
prescription et s’assure de la disponibilité de médicament radiopharmaceutique dans les
délais. Au moment de 1’administration, il procede a la vérification de I’identité du patient.
Les conditions d’administration, le dosage, ’heure doivent étre respectés ainsi que les

régles d’hygiene, de sécurité et de radioprotection.
Lorsque le médicament n’a pas été administré, 1’information est tracée sur le

support de prescription. Le prescripteur et le radiopharmacien en sont informés afin que la

non administration soit identifiée.
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PARTIE 2.
EVALUATION DE L’IMPACT ECONOMIQUE

ET DES CAUSES DE NON ADMINISTRATIONS
SUR LA PERIODE 2012-2013.
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2.1 Problematiques liées a des non administrations

Les radionucléides utilises en médecine nucléaire ont la caractéristique commune
d’avoir une période physique courte (inférieure a 24 heures pour les radionucléides les plus
utilisés en meédecine nucléaire), ce qui rend les activités de gestion, de logistique, et de

préparation contraignantes par rapport aux autres médicaments.

Du fait de leur décroissance radioactive et donc de la diminution de I’activité (unité
de posologie de la prescription médicale), les médicaments radiopharmaceutiques ne

peuvent étre stockés et doivent étre utilisés immédiatement apres leur préparation.

Lorsqu’ils ne sont pas utilisés dans les délais prévus, les MRP non administrés sont
traités en tant que déchets radioactifs, ce qui représente une perte financiere pour

I’établissement hospitalier et une irradiation inutile du personnel médical

2.2 Objectifs de I’étude

Apreés avoir passé en revue les non administrations sur la période de 2012-2013, cette

étude a été mise en place afin d’atteindre les objectifs suivants :

= Présenter le bilan qualitatif et quantitatif des non administrations médicamenteuses.

= Estimer les conséquences et le colt que genérent les médicaments radio
pharmaceutiques non administrés.

* Analyser les causes a I’origine des non administrations.

= Proposer selon les résultats, un plan d’actions correctives et/ou préventives
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2.3 Matériels et méthodes

Dans la réalisation de cette étude, ce sont des outils de saisie et de suivi des non
administrations (NA) qui ont été utilisés, notamment :

= Microsoft SharePoint : Logiciel qui permet aux utilisateurs de partager des

documents et qui est utilise par les différents secteurs de la PUIL. Pour la

radiopharmacie, un tableau de suivi des non-conformités et de suivi des annulations

des examens de médecine nucléaire a été établi sur cette plateforme. Les données

sont saisies quotidiennement par les préparateurs.

» Logiciel GERA, version 2.421.1 du 22/06/2012 : Logiciel matériel radiopharmacie
et médecine nucléaire, permettant de suivre le circuit du médicament avec une
tracabilité exhaustive et de suivre le déroulement d’un examen de médecine
nucléaire.

La démarche de réalisation adoptée s’appuie sur les quatre principales étapes qui ont

permis d’atteindre les objectifs de I’étude. Elle est résumée par la figure ci-dessous.

O Logiciel GERA
= Types de MRP
U Bilan des NA

Deductions de
MRP non
administrés

Revue d'examens
annulés

EStlmat"t’“ des N causes des
couts NA

Etape 3

Etape 1

O SharePoint radiopharmacie U Codt des MRP
= Etat des lieux. = Co0t préparation

O Identification des examens = Colt spécialités
annulés U Co0t radiopharmacie
= Classement /protocole = Codt activités
support

Figure 19. Méthodologie d’évaluation des non administrations
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2.3.1 Revue d’examens annulés dans SharePoint

Les annulations des examens de médecine nucléaire sont recueillies quotidiennement dans

SharePoint de la radio pharmacie par un préparateur en pharmacie selon le modele de

saisie ci-dessous

s

-3

Indicateurs patients

Statistiques & indicateurs

Actions =

Titte Date TOTAL annulés — TInon dispensés FDG prévus FOG disp, Tldisp. Tl commandés

Lund 141102013 2 1 10 1 2

Vendred  11/10/2013 3

Ted9m annulés

Moyenne =9 Moyenne =9 Moyenne =7 Moyenne =8 Somme = 262

1 1FDG, patiente DCD e 04/10
1 Coeur transformé en Mibijhibi
1 Cerveau perf,patient pas venu,raison inconnue,

2FDG = 1 Patienk sous nutrition parentérale
{ jusqu'd & h du matin)
1 Patiente peut pas ce jour...
1 patient pas au courant du rdv
1 Datscan, ['ambulancier s'est perdu dans le CHU 7

Figure 20. Modéle de saisie des non administrations dans SharePoint

Les examens annulés ont été préalablement triés par type selon le tableau ci-dessous.

Tableau VI. Identification d'examens annulés

Date d’annulation | Type d’examen annulé
14/10/2013 FDG
14/10/2013 Cerveau
14/10/2013 Cceur
11/10/2013 FDG
11/10/2013 FDG
11/10/2013 Datscan
10/10/2013 FDG
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2.3.2 Déduction de médicaments non administrés

A chaque type d’examen nucléaire correspond un  meédicament
radiopharmaceutique ; 1’information est accessible dans le logiciel GERA. Ce logiciel
utilisé dans le service de médecine nucléaire du CHU de Grenoble permet une large
connexion des acteurs en centralisant tous les données relatives au processus de prise en

charge du patient et au circuit du médicament radiopharmaceutique.
Le paramétrage du logiciel GERA permet de retrouver quel médicament
radiopharmaceutique n’a pas été administré en fonction de I’examen de médecine nucléaire

annulé.

Tableau VII. Correspondance d’examens annulés et MRP non administres

Date d’annulation | Type d’examen annulé | MRP non administré
14/10/2013 FDG BEDG
14/10/2013 Cerveau 9MTc_exametazime
14/10/2013 Ceeur MTc-sestamibi
11/10/2013 FDG BEpG
11/10/2013 FDG BEpG
11/10/2013 Datscan Datscan
10/10/2013 FDG BEDG

2.3.3 Estimation du cout des MRP non administrés

Le colt des non administrations s’estime différemment pour les préparations

réalisées extemporanément et pour les spécialités livrées prétes a I’emploi.
2.3.3.1 Colit des préparations extemporanées
L’estimation du colt des préparations realisées extemporanément revient a

déterminer le co(t de radionucléide et de la trousse utilisés dans la préparation. Une

préparation radiopharmaceutique est souvent en conditionnement multidose.
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Pour les préparations technétiées, le colt du radionucléide est estimé en multipliant
I’activité moyenne (nombre de MBq nécessaire a la préparation) par le prix d’un MBq de
9¥MTe. Le prix d’un MBq de **™Tc est calculé en divisant le prix d’un générateur par

P’activité totale éluée sur la semaine d’utilisation.

Le codt de la trousse utilisée dans la préparation radiopharmaceutique est estimé en
divisant le colt d’une trousse par le nombre moyen de patients a dispenser pour une

préparation donnée.
2.3.3.2  Cottdes spécialités radiopharmaceutiques
Les spécialités radiopharmaceutiques sont des médicaments commandées préts a

I’emploi, et livrés sous conditionnement unitaire. Leur co(t est estimé a partir du codt

unitaire relevé sur la facture au moment de la livraison.

2.3.4 Coiuit de fonctionnement de la radiopharmacie

Le codt de fonctionnement de la radiopharmacie correspond aux dépenses liées au
support pour la réalisation d’une préparation radiopharmaceutique ; notamment les moyens

humains, I’amortissement du matériel et des locaux.

Pour estimer le codt de fonctionnement de la radiopharmacie, I’étude sur le coit de

’activité de la radiopharmacie réalisée en 2011 par un externe en pharmacie a servi de

base [
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2.3.5 Etude de causes des non administrations

2.3.5.1 Identification des causes dans le SharePoint

A chaque examen nucléaire annulé, la cause est identifiée dans SharePoint par le
préparateur en pharmacie. Les causes des non administrations étudiées ont été relevées a

partir de ces données

Tableau VIII. Identification des causes des non administrations

Date de la non Type d’examen MRP non Cause de la non
administration Annulé administré administration
14/10/2013 FDG “FDG Prise de café
14/10/2013 Cerveau PMTc-exametazime | Raison inconnue
14/10/2013 Coeur PMTc_sestamibi Patient décédé
11/10/2013 FDG ®FDG Report de RDV
11/10/2013 Datscan Datscan Patient fatigué
10/10/2013 FDG ®FDG Glycémie élevée

2.3.5.2 (Classification des causes sur diagramme d'ISHIKAWA

Le diagramme d’ISHIKAWA ou diagramme des causes a effet est un outil
graphique qui sert a comprendre les causes d'un défaut de qualité par leur classement en
familles et sous-familles. L’élaboration d’un diagramme d’Ishikawa se déroule en un

certain nombre d’étapes 71:

= Définir les familles de causes : Dans le domaine industriel, le classement
peut &tre constitué selon la méthode dite des 5M (Main d’ceuvre, Matériel,
Matiére, Méthode et le Milieu).
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= Affecter chacune des causes du probléme a I’'une des familles : Si les causes
sont nombreuses a 1’intérieur d’une famille, définir des sous-familles ou sous

causes.

= Structurer les causes sur le diagramme de cause et effet

Cause Cause
Sous-cause | principale || principale

Cause \ \
secondaire >

Figure 21. Structure du diagramme des causes a effets

g mMm ™= M

2.3.5.3 Analyse des causes sur diagramme de Pareto

Le diagramme de Pareto permet de visualiser de facon simple un ensemble de
données qualitatives concernant un méme sujet de préoccupation. C’est un graphique a
batons classant les causes d’un probléme par ordre décroissant, afin de mettre en évidence

les causes principales sur lesquelles va, en priorité, porter 1’effort.

Il s’appuie sur la loi des 20/80 qui définissent 20% des causes d’un probléme ayant
généré 80% des effets. Le diagramme de Pareto permet donc de prioriser les actions a
mettre en place.

Il peut étre complété par la courbe des valeurs cumulée ou courbe ABC dont les
points sont déterminés par l'addition des valeurs de toutes les causes identifiées
précédentes, jusqu'a obtenir 100%. Elle découpe le diagramme de Pareto en différents
segments A, B, C, D, etc. Ainsi, lorsque les causes correspondant aux segments "A+B+C "
sont traitées, 80 & 90% du probléme sont supprimés 8.
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2.4 Présentation des résultats

2.4.1 Bilan des non administrations

2.4.1.1 Bilan global des non administrations

Sur la période des années 2012- 2013, les non administrations des MRP ont été
estimées en moyenne a 2 % par rapport a I’ensemble des doses dispensées par 1’unité de

radiopharmacie, selon les données ci-dessous.

Tableau IX. Evaluation globale des non administrations.

Nombre des doses dispensées 10980
Nombre des doses non administrées 239
Taux global des NA [%] 2,15

2.4.1.2 Bilan des non administrations par catégorie de MRP

Un diagramme a été établi afin de comparer les deux catégories de médicaments
radio pharmaceutiques. Les MRP non administrés sont des préparations

radiopharmaceutiques dans 73 % des cas versus 27% pour les spécialités.

0
Préparations 73 %

27%

Specialités

0 20 40 60 80 100
Taux des non administrations [%)]

Figure 22. Taux des non administrations par catégorie de MRP
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Les non administrations ont été également évalués par type de médicament dans chaque
catégorie.

* MRP non administrés liés a des préparations.

Par type de préparation, les préparations pour la scintigraphie cardiaque (**"Tc-

Sestamibi) sont les plus incriminées avec un taux de 43,2 % des non administrations.

99MmTc-OXYDRONATE

ﬂ—| 14% 99mTc-MACROAGREGAT
c D'ALB.
S 2,6% B 99mTc-EXAMETAZIME
e 3,1%
s | 0D,a% ® 99mTc-MEBROFENINE
]E' >% B 99mTc-MEDRONATE D'ETAIN
3 7,1% mie
S Y = 99mTc-S.ALBUMINE

43,2 %
B 99MmTc-DMSA
0 20 40 60 80 100 B 99mTc-SESTAMIBI

Taux des non admnistrations [ %]

Figure 23. Taux des NA par type de préparation radiopharmaceutique

* MRP non administrés liés a des spécialités

Par type de spécialités radiopharmaceutiques, les médicaments de *FDG sont

largement incriminés avec un taux estimé a 69 % des non administrations.

l7'29 % DATSCAN

‘Q
0,
= 220% ® QUADRAMET
S ,45 %
g 2,99% M YTTRIUM 90
§ 9 B F CHOLINE
o [V
> 69,69 % m OCTREOSCAN
® IODES
0 20 40 60 80 100 N FDG

Taux des non administrations [%]

Figure 24. Taux des NA par type de spécialité radiopharmaceutique
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2.4.2 Estimation de coit des non administrations

2.4.2.1 Codt des préparations radio marqueées

=  Estimation du coiit de 9°"Tc

Le %™Tc utilisé dans les préparations radiomarquées est élué d’un générateur
PMo-*"Tc. Selon le colit du générateur et Iactivité totale éluée, on peut estimer le co(it

du radioélément par 1 MBq. Ainsi,

Activité totale éluée

Colt [€] TTC IMBq]

Générateur *Mo->"Tc 1000 70.10°

On a donc : Col(it *™Tc/MBq = 0,015 € TTC.

Connaissant I’activité utilisée dans la préparation, on peut estimer le coiit du M I
pour chaque type de préparation.

A titre d’exemple : Une préparation de phosphonate technétiée (indication :
scintigraphie osseuse) contient 7000 MBg. Son codt en terme de radioélément est estimé
a 0,015 x7000=105€TTC.

=  FEstimation du coiit de la trousse

Selon le nombre de flacon contenus dans un kit de trousse, et le colt du kit, on peut

estimer le co0t d’un flacon de trousse utilisée pour la préparation.

A titre d’exemple : Un kit de trousse d’oxidronate pour la scintigraphie osseuse
contient 5 flacons et colte 137 € TTC. Le colt d’un flacon de trousse d’oxidronate utilisée

dans la préparation est donc estimé a 27,4 € TTC
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I. Estimation du colt par dose dispensee (par patient)

Pour les préparations radiomarquées, chaque préparation réalisée sert a dispenser
un certain nombre de patient ayant le méme type d’examen. On peut estimer le colt pour
chaque dose dispensée, connaissant le colt de la préparation et le nombre de doses a
dispenser pour cette préparation.

A titre d’exemple : Une préparation d’oxidronate pour la scintigraphie osseuse est
réalisée en moyenne pour 8 patients, donc 8 doses sont dispensées pour cette préparation.
Le codt de chaque dose dispensée est estimé a 16,5 € TTC soit [105 € + 27,4 €]/8

L’estimation du colit d’une dose dispensée pour un patient par type de préparation

radiomarquée est résumée dans le tableau ci apres.

Tableau X. CoQt des préparations radiomarquées par dose (patient)

Type de préparation | Activité par | Colit *™Tc Coat Nbre de | CoQt par
prép.[MBq] | par prep trousse dose par | dose [€]
[€] /prep [€] prep.
™ Tc-oxidronate 7000 100 27,4 8 15,9
99m z
Te-macroagregat 1000 14,2 40,4 2 27,3
d’albumine
¥MTc-exametazime 1200 17,1 179,8 2 98,4
9MTc-mebrofenine 2000 28,5 190 1 218,5
MTc_sestamibi 10000 157,1 63,2 12 77,1
9mT¢_medronate d'étain 840 12 33,8 2 229
¥MTc-S.albumine 200 2,8 45 3 15,9
9MTc-DMSA 800 11,4 56,1 2 44,1
9MTc-Sestamibi 10000 157,1 63,2 10 22,0

ii. Estimation de co(ts totaux des préparations non
administrées

Apres avoir evalué le nombre des non administrations (NA) pour chaque type de

préparation et le colt par chaque dose dispensée, on estime le colt total de NA liées a des

préparations radiopharmaceutiques sur la période 2012-2013 par la relation :

Colt estimé par dose dispensée X nombre des NA pour chaque type de préparation
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Ainsi, on calcule le colt des préparations non administrées par le tableau ci-dessous :

Tableau X1. Colt moyen des NA par type de préparation

; . Type CoUt estimé des NA [€]
Type de préparation d’examen TTC
PMTc-oxidronate Os 485
M Tc-macroagrégat d’alb. | Poumon 163,5
PMTc-examethazime Cerveau 1547
PMTc-mebrofenine Voie biliaire 218
PMTc-sestamibi Ceeur 2596,90
PMIC_medronate d'étain FEVG 183,73
#MT¢-S.albumine Vidange 127
M Tc-DMSA Rein 456,8
PIMT¢-Sestamibi Parathyroide 132
PMTc-S.albumine Ganglion 111

La représentation graphique du colt moyen de ces non NA par type d’examen est

illustrée sur le diagramme ci-dessous :

Colt moyen annuel des NA

Colt des NA des preparations par type d'examen
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2.4.2.2  Co0t des spécialités radiopharmaceutiques
i. Codt par dose commandée

Le tableau ci-dessous montre le colt par dose dispenseée de quelques specialités
radiopharmaceutiques incriminées dans les non administrations (prix TTC facturé par le

fournisseur pour un patient).

Tableau XI1. Colt de spécialité par dose

Spécialité Co(t /dose (€)
®EDG 240
Datscan 553
Octreoscan 844
lobenguane (1) 773
lodure (**1) 3700Mbq 226
Quadramet 1111
Yttrium 90 244
Thallium 201 56,7

ii. Codt total des NA liées a des spécialités

Connaissant 1’effectif des doses non administrées et le colt par dose dispensée ;
on peut estimer le colt des non administrations liées a des spécialités
radiopharmaceutiques par le diagramme ci-dessous. Le colt de NA des spécialités est

principalement généré par les médicaments de'®FDG

Co0Ot moyen des NA par type de spécialités

Colit moyen annuel des NA par specialité
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Types de specialités radiopharmaceutiques
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2.4.2.3  Co0t de fonctionnement de la radiopharmacie

Selon 1’étude  intitulée  « étude du co(t de préparation des médicaments
radiopharmaceutiques », réalisée au service de radiopharmacie de Grenoble sur la période
2011/2012; le codt de fonctionnement de la radiopharmacie a été évalué a 21€ TTC pour
chaque dose de MRP dispensé.

2.4.2.4  Co0t globale des NA par catégorie de MRP
Comme on le représente sur le diagramme ci-dessous, les pertes liées a des

spécialités non administrées dépassent considérablement celles liées a des préparations
réalisées extemporanément. Elles représentent a peu prés 75 % des dépenses globales.

Cout moyen annuel des NA par categorie de MRP

25000 A

20000

15000
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Colit moyen annuel des NA [€] TTC

Specialités Préparations
Catégorie de MRP

Figure 27. Estimation du co(t global des NA par catégorie de MRP
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2.4.3 Les causes des non administrations

2431 Hiérarchisation des causes par diagramme d’Ishikawa

Les causes des non administrations ont été identifiées a partir des données
retrouvées dans SharePoint de la radiopharmacie. Le diagramme d’Ishikawa ci-dessous

permet de classer les causes inventoriées dans leurs principales classes puis dans leurs

sous classes correspondantes.

MAIN MILIEU MATIERE
DOEUVRE | Problemedesante B coh e indication
Raison inconiue Décés Prise de médicament
_ \
Oubli RDV Dégradation général \

N
Report tardif

Patient non & jeun

Non
administrations
des MRP

Patient non averti du RDV

/
Erreur prise de RDV Pannes enceintes blindés

Panne camera

Problemes techniques

Erreur opérateur
MATERIEL

METHODE

Figure 28. Diagramme d’Ishikawa des NA par méthode des SM

2.4.3.2  Analyse de causes par diagramme de Pareto

L’analyse des causes hiérarchisées ci-dessus a permis de constaté 2 types de
causes de NA : L’annulation d’un examen nucléaire et les non conformités liés au circuit
du médicament radiopharmaceutique. Le diagramme de Pareto met en évidence les trois
principales causes d’annulation d’examen nucléaires et donc de NA de MRP pour

lesquelles les actions a mettre en place vont étre priorisées.
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I1 s’agit de l'absentéisme du patient, les problemes de santé et les contre indications a

I’examen.

Taux d'apparition [%]
o
o

cumulées

Type de causes d'annulation d'examen

I Causes d'annulation

== courbe des valeurs

Figure 29. Analyse des causes d’annulation par diagramme de Pareto (% a partir des
données recueillies sur Sharepoint par les préparateurs en pharmacie sur la période

2012-2013

Dans le cadre de la cartographie des risques en radiopharmacie, il a paru nécessaire

de s’intéresser aux non conformités pouvant entrainer les non administrations de MRP.

Le diagramme ci-dessous permet d’identifier les non conformités les plus fréquentes, a

savoir celles liées a I’approvisionnement (non livraison par le fournisseur) et aux

équipements (essentiellement automate de dispensation du **FDG). Ces non conformités

sont donc difficilement évitables.
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Figure 30. Analyse des non conformités par diagramme de Pareto
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2.5 Discussion des résultats

2.5.1 Bilan qualitatif et quantitatif des non administrations

Les MRP non administrés représentent en moyenne 2 % du nombre total des MRP
dispensés annuellement. Cette proportion reste faible contrairement & la perception
subjective de 1’équipe de radiopharmacie. Il est a noter qu’aucune donnée de la littérature
n’existe et ne permet de comparer ce taux par rapport a d’autres ¢Etablissements

hospitaliers.

Les préparations radiopharmaceutiques sont les plus incriminées étant donné que
73% des non administrations sont des préparations par rapport a 27 % des spécialités
radiopharmaceutiques. Ce résultat était prévisible puisque les préparations
radiopharmaceutiques représentent environ 70 & 80% des dispensations.

Par rapport a chaque type de MRP, les médicaments pour la scintigraphie cardiaque
(®™Tc-Sestamibi) et osseuse (**™Tc-oxidronate) sont les plus incriminées dans la catégorie
des préparations radiomarquées extemporanées, avec respectivement 41,25% et 14% des
non administrations. Dans la catégorie des spécialités radiopharmaceutiques, le 18
fluorodesoxyglucose (*FDG) est de loin le plus incriminé avec 69% des non

administrations.
Ces résultats sont cohérents avec la prépondérance des examens pour lesquels le

9mTc-sestamibi, le *™Tc-oxidronate et le **FDG sont administrés (environ 8 & 12

patients par jour chacun).
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2.5.2 Le coiit des non administrations

Méme si le taux des non administrations est faible par rapport a 1’ensemble de
dispensations, leur impact économique reste important avec un colt annuel estimé a plus
de 20 000€ et 6 000€ respectivement pour les spécialités et les préparations realisees

extemporanément.

L’impact économique réel généré par ces 2 catégories de MRP n’est pas le méme
puisqu’une préparation radiopharmaceutique est en général multidose, et sera préparée
quel que soit le nombre de patients. Le colt des préparations radiopharmaceutiques est
donc théorique alors que les spécialités radiopharmaceutiques — délivrées  en

conditionnement unitaire pour un patient déterminé, générent un codt réel.

Le colt des NA est principalement lié & la spécialité de *FDG & qui est attribuée
une perte moyenne estimé a 11 000€ par an (55% des dépenses de NA). Ce montant est
expliqué par son taux de non administrations (19,9 % des MRP non administrés) et son
prix par dose (240 € TTC) élevé.

Le codt de fonctionnement de la radiopharmacie (21 € pour chaque dispensation) a
été généralisé pour les préparations extemporanées comme pour les spécialités livrées prét
a I’emploi. Tous ces types de MRP bénéficient des activités support tel que I’entretien et

I’amortissement des enceintes blindées et autre matériel de radioprotection codteux.

2.5.3 Les causes d’annulation d’examens

L’analyse des causes d’annulations montre qu’une grande partie des non
administrations dans service de médecine nucléaire est due a 1’absence de patient au
moment de I’examen. Malheureusement, la majorité de ces absences est rattachée a une
raison inconnue. Ni le patient, ni le service d’hospitalisation n’a averti le secrétariat de
médecine nucléaire. Cette absence d’information montre la faiblesse du recueil de ces

informations qu’il faudra améliorer.
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Les problémes de santé du patient en dehors du service de médecine nucléaire en
I'occurrence les déceés, les malaises, les fatigues et diverses maladies qui surviennent chez
le patient au moment de 1’examen, représentent la seconde cause quantitativement la plus
importante des non administrations en médecine nucléaire. Ils sont malheureusement non

prévisibles et sont inhérents a la maladie.

L’analyse de causes des non conformités met en évidence des non administrations
liés a I’activité en radiopharmacie en médecine nucléaire. Une non-conformité est définie
comme la « non-satisfaction d’une exigence». C’est une opportunité d’amélioration du
produit ou du service, du systtme de management de la qualité intégré dans 1’organisme, et

d’augmentation de la satisfaction des clients.

Dans 'unité de radiopharmacie du CHU de Grenoble, les non conformités sont
gérées conformément a la réglementation, par la mise en place des fiches (annexe 3) qui
décrivent le probleme ou le dysfonctionnement constaté avec tous les éléments permettant

de qualifier le probléme et surtout d’y trouver une solution.

La mise en place d’un comité de retour d’expérience (CREX) et d’une cartographie
des risques en radiopharmacie a permis de mettre en place des actions correctives ou
préventives. C’est pourquoi les non administrations liées a des non conformités sont peu
nombreuses. Les seules qui sont relevées concernent les activités d’approvisionnement et
les problemes matériels qui restent imprévisibles pour la radiopharmacie et la médecine

nucléaire.

Une maintenance préventive et des contrbles des appareils ont déja été établis pour
pallier aux causes évitables liées au matériel. La non livraison des MRP est due a des

conditions de transport difficile (neige) mais surtout a des retraits de lots.
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PARTIE 3.

MISE EN PLACE D’UN PLAN D’ACTIONS
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Face a un dysfonctionnement, différents types d’actions peuvent étre menées.
Mieux savoir les distinguer permettra de definir plus justement les actions a mettre en

place, afin qu’elles soient le mieux adaptées aux objectifs.
3.1 Types d’actions

3.1.1 Actions curative

11 s’agit d’actions visant a éliminer un défaut détecté. Une action curative est prise

pour résoudre un probleme déja passé.

3.1.2 Actions correctives

Ces actions vont porter sur des causes d’apparition d’un défaut. Une action
corrective est prise aprés qu’un probléme soit passé pour éviter qu’elle ne se reproduise.
Sa mise en place nécessite de se poser la question « pourquoi », idéalement par la méthode
dite des « 5 Pourquoi » qui permet d’agir sur les causes et d’identifier alors des solutions

plus pérennes.

3.1.3 Actions préventives

Une action préventive permettra d’éviter un défaut qui n’est pas encore apparu. Elle
est prise avant qu’un probléeme se passe et permet donc d’éviter que le probleme ne se
produise. De tels défauts peuvent étre imaginés a partir d’analyses de risques, ou par

transposition lorsqu’un défaut semblable peut survenir sur un autre produit
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3.2 Revue d’actions en place dans l'unité de
radiopharmacie

Afin d’éviter les non administrations des médicaments radiopharmaceutiques
onéreux, |’unité de radiopharmacie du CHU de Grenoble a mis en place des mesures
particulieres. Ces mesures passent par la validation pharmaceutique d’ordonnance et le
suivi biologique de patients, plusieurs jours avant 1’acte de médecine nucléaire. Elles ont

permis de réduire significativement les non administrations des médicaments onéreux.

A titre d’exemple : Comparaison des pertes financiéres ci- dessous dues a la non
administration du Quadramet® sur la période 2008/2009 [environ 6200 euros pour 6 doses
(6 patients)] et la période 2012/2013 [environ 2 200 euros pour 2 doses (2 patients dont

I’état général s’est dégradé la veille de I’examen)]

Colt de non administrations de Quadramet
2008/2009 vs 2012/2013

9000
8000
7000
6000
5000
4000
3000
2000 -
1000 -

W 2012/2013
I 2008/2009

Colt de non admnistration [€]
o

Non administration de Quadramet

Figure 31. Présentation du co(t de Quadramet® 2008/2009 vs 2012/2013

Dans le méme contexte ; il a déja été mis en place un appel téléphonique des
patients par les manipulateurs en électroradiologie 24 heures en avance pour les 2
examens les plus fréquents : La scintigraphie myocardique et le **FDG

58

Jean de Dieu HABINSHUTI



Evaluation des NA des MRP : Impacts économiques, causes et actions d’amélioration Thése Pharma 2014

3.3 Identification des dysfonctionnements entrainant des
non administrations.

La mise en place d’un plan d’actions pour réduire les non administrations des
radiopharmaceutiques passe par 1’identification des dysfonctionnements dans la prise en
charge du patient. C’est par 1’analyse des données existantes dans SharePoint de la
radiopharmacie qu’une critique constructive a permis de connaitre les imperfections du
processus, les maillons faibles et les opportunités d'amélioration de ce processus .

La figure ci-dessous reprend le processus de prise en charge du patient en mettant
en évidence les 3 acteurs impliqués dans la génération des non administrations des MRP, a

savoir le service demandeur, le service de médecine nucléaire et le patient lui-méme .

Médecine nucléaire

Non-conformités

Service

Dema,ndeu_r Validation Approvisionnement Controle, Archivage
" Cancérologie, e maceutia Préparation maintenance des

= Cardiologie Contréle MRP appareillage images

A

Réception Gestion des Administration Acquisition Suivi

demande rendez vous des MRP desimages | natient

I

Préparation
patient

Prescription Accueil

Patient

Annulation tardive de 'acte

i el <

Figure 32. Identification des dysfonctionnements dans la prise en charge
du patient
—> : Contact patient - Service demandeur
b : Envoie du patient en médecine nucléaire
-----: Compte rendu de médecin nucléaire au demandeur
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Le patient est adressé en médecine nucléaire soit par un médecin externe au
CHU, il prend alors directement rendez-vous, soit par un service d’hospitalisation interne
au CHU de Grenoble qui envoie un fax de demande avec les renseignements cliniques.
Les non administrations amputées au service demandeur sont liés soit au retard d’envoi
d’un patient hospitalisé, soit a I’annulation tardive de I’examen par ’existence de contre-

indication ou également de probléme de santé.

Le patient est freqguemment impliqué dans les non administrations par son
absentéisme non avisé au moment de 1’examen (dont les oublis de rendez-vous). Dans les
autres cas, les non administrations imputées aux patients sont liés a la prise d’alimentation
interdite avant I’examen ou a des traitements entrainant des interactions medicamenteuses

(contre indications) ou aux problémes de santé.

Le service de médecine nucléaire est parfois impliqué dans la non administration
lors d’une erreur de la gestion des rendez-vous qui peut étre un oubli de rappeler le patient
pour confirmer le rendez-vous. Les non administrations liés a des modifications tardives

d’une prescription sont rares en médecine nucléaire.

3.4 Plan d’amélioration continue : Mise en place d’'un
nouveau modele de saisie automatisée sous le logiciel
GERA pour un meilleur recueil des causes
d’annulation.

3.4.1 Le concept d’amélioration continue

La notion d’amélioration continue expliquée dans la norme NF EN ISO 9001
stipule que 1’organisme doit améliorer en permanence l’efficacité de son systeme de
management de la qualit¢ (S.M.Q) et procéder a 1’analyse des données des actions

correctives et préventives issues de la gestion des non conformités et des réclamations.
Il s’agit d’une exigence majeure qui demande a I’entreprise de mettre en place un

processus d’amélioration de D’efficacit¢ de son S.M.Q et donc de remédier a tout

dysfonctionnement que révele 1’analyse des données.
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3.4.2 Le cycle PDCA dans I'amélioration continue

Le cycle PDCA (Plan, Do, Check and Act) est un outil qui permet de mener un
travail de maniere efficace et rationnelle. Il peut étre utilisé a un niveau trés global comme
la conception du projet d’établissement ou de facon trés ciblée comme la conduite d’une
action d’amélioration "

Comme l’illustre la figure ci-dessous, la méthodologie de sa mise en application
est conduite sous quatre étapes : La planification et fixation d’objectifs a atteindre (Plan) ,

le déploiement ou exécution du projet (Do), 1’évaluation des résultats ( Check) et la mise

en place d’un plan d’action (Act).

PLANIFIER
(Plan)

3. CHECK >>> Evaluation du

nouveau modele de saisie

automatisée

= Revue globale du modéle

= [dentification d’annulations _—
selon la cause

VERIFIER
(Check)

Figure 33. Cycle PDCA dans ’amélioration continue
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3.4.3 Formalisation des causes d’annulation

La formalisation des causes d’annulation consiste a la mise en place d’une liste
commune & tous les opérateurs, qui regroupent les causes dans leurs principales classes. La
formalisation des causes d’annulation intervient dans un contexte d’amélioration de Suivi

des annulations qui d’habitude sont saisis manuellement par les préparateurs en pharmacie.

Les causes d’annulation formalisées sont celles identifiées sur le diagramme
d’ISHIKAWA qui sont reprises en regroupant les causes secondaires dans une cause

principale enfin de faciliter la mise en place d’actions adéquates.

Absentéisme patient

Probleme de sante patient
v Déces
v"  Deégradation état général (malade diab&tigue, ...

Contre-indication a I'examen

v"  Contre indication médicamenteuse
v"  Patient non a jeun (prise de café, thé, chocolat avant I'examen)

Probleme technique
v" Panne camera
v"  Probléeme radiopharmacie

Gestion de RDV
v"  Erreur prise de ROV
v Patient non averti du ROV

Divers
v"  Report tardif
¥ Qubli de ROV
v Retard au ROV

Figure 34. Formalisation des causes d’annulation
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Ce plan de formalisation des causes d’annulation permettra d’avoir un systéme ou
les causes d’annulations sont tout a fait maitrisées en évitant les erreurs individuelles de
saisie.

La comparaison des données saisies sur SharePoint et des examens réellement
annulés dans GERA a permis de mettre en évidence une sous notification . en effet, les
préparateurs étaient le plus souvent obligés de demander aux secrétaires la raison de
I’annulation. La saisie par les secrétaires de I’annulation et de sa raison permettra d’avoir

un suivi plus exhaustif.

3.1.1.1 Création des causes le sous menu déroulant

La création des principales causes d’annulation sous un menu facilement utilisable
par les secrétaires est 1’'une des avancées de ce nouveau systéme de gestion des
annulations. Le menu déroulant a été créé sous le logiciel GERA pour permettre aux
secrétaires de saisir les annulations de facon uniformiseé et pratique.

Les causes d’annulations saisies peuvent étre retrouvées par type de cause et dans

une période déterminée (date du début et date de la fin) selon la figure ci aprés.

Enter Parameter Yalues &l

Parameter Fields:

dateDebut
dateFin

Cauze d'annulation

Selectionner une cauze d'annulation dans la liste

Discrete 'V alue 0 annulation

Toutes causes d'annulation

RaISOM INCOMNMUE

ERREUR OPERATELR

CALSES DIWERSES

PROBLEME DE SANTE hl

(]:4 | Cancel

Figure 35. Création des causes d’annulation
sous un menu déroulant
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La recherche des causes d’annulations sous menu déroulant est rendu possible par
une configuration préalable de ces principales causes sous la rubrique « synthése » du
logiciel GERA et en insérant les causes que 1’0n souhaite retrouvées comme « phrase

type » pour chaque protocole réalisé dans le service de médecine nucléaire.

Le mode opératoire complet de la création de ce menu déroulant est détaillé dans
la procédure de gestion des annulations rédigée pour la radiopharmacie et service de

médecine nucléaire (annexe 4)

3.1.1.2 Evaluation du nouveau modele automatisé

Le nouveau modele de saisie mis en place dans la gestion des annulations porte sur
la recherche automatisée des annulations par type de motif d’annulation. Il permet
également de recenser toute les annulations par protocole et par date a laquelle
I’annulation a été effectuée. Le responsable de  I’annulation de 1’examen est

automatiquement identifié ce qui pourrait faciliter la mise en place d’actions appropriées.

Enfin une nouvelle information rajoutée (type de patient) permet la distinction
entre patients hospitalisés en interne (CHU de Grenoble) et externes. Cela apparait
intéressant pour le service de médecine nucléaire de connaitre la perte financiere due au
non réalisation d’actes cotés (patients externes). Ce parametre n’a pas €té pris en compte

dans notre évaluation.

Examens Annulés la veille ou le jour de I'examen ou Interrompus du 01/01/2012 au 29/08/2014

Protocole Date Exam.  Annulé le Annul. Inter. par Motif Type Patient
Scinti Myocardigue de Stress DE/0GE2014  06/03/2014 A, Patient (DASSONNEVIL PROBLEME DE SANTE: ....... H. Intemea
TEST DISCHEMIE 0B/0372014 06032014 A, Patient (DASSONNEVIL PROBLEME DE SANTE; ....... H. Interna
TEST DISCHEMIE 15/05/2014 14/05/2014 A, Service (frousset) ERREUR OPERATELUR, .... H. Interne
Datscan 168/05/2014  16/05/2014 A, Patient (CABANES) RAISON INCONNLUE H. Interne
TEST DISCHEMIE 16/05/2014  16/05/2014 A, Patient (CHAIX) RAISOMN INCOMNLUE Externe
Scinti Myccardique de Stress 16/05/2014  16/05/2014 A, Patient (CHAIX) RAISON INCONNUE Externa
FDG CHU 2374 18/05/2014 16/05/2014 AL Service (jcaillard) Externe
Scinti Myocardique de Stress 18/05/2014  1905/2014 A. Service (GDEROME) Externa

Figure 36. Modéle de saisie automatisée des causes d’annulation
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3.5 Plan d’action préventive : Mise en place d’un systéeme
de rappel des rendez-vous médicaux par SMS
automatique

3.5.1 Justification du systeme dans la mesure préventive

Les désistements de derniére minute, les prises d’alimentation contre indiquée, et
les oublis de rendez-vous médicaux sont des constats quotidiens dans service de médecine

nucléaire du CHU de Grenoble.

Afin de prévenir ’annulation des autres examens (qui ne bénéficient pas d’un appel
téléphonique) et la non venue des patients qui n’ont pu étre contactés, tous les
patients prévus pour un acte de médecine nucléaire bénéficieraient d'un SMS (short
message service) avec une alerte pour rappeler les rendez-vous et les précautions a prendre
avant I’examen.

On justifie le choix du SMS car celui-ci est jugé non intrusif par les destinataires
qui restent maitres de 1’échange. De plus, le taux de lecture est de plus de 90 % du SMS,

largement supérieur a celui de I’e-mail

3.5.2 Fonctionnement global du systéme
Concrétement, le patient recoit, trois jours ouvrables a I'avance, un SMS lui

précisant la date, ’heure, ’acces détaillé au site ainsi que le numéro auquel s’adresser en

cas de désistement.
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Les patients recevraient également par ce SMS les protocoles a respecter avant leur

intervention (étre a jeun, se présenter a temps etc.).

fit

il

)
!

Figure 37. Gestion des RDV par systéme d’SMS automatique

Le centre médical gererait avec une seule interface simultanément tous les rendez-
vous. Aucune information sur 1’identité¢ du patient ou le service médical consulté ne sont
évidemment mentionnées dans le SMS envoyé au patient, afin de respecter

scrupuleusement le secret médical.

3.5.3 Devis de mise en place du systeme
Le plan de mise en place d’un systeme de SMS automatique a été discuté avec la
société Théleme assistance, fournisseur des solutions informatiques au service de médecine

nucléaire du CHU de Grenoble. Pour faciliter son utilisation, ce systeme est susceptible

d’étre intégré sous le logiciel Gera.
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Son installation nécessiterait le paramétrage de I’interface SMS et avec les frais de

maintenance annuelle générerait un codt évalué a la hauteur de 3000 €, selon le devis ci-

dessous délivré par le fournisseur.

___7;(&’&‘/1«14:;:

INFORMATIQUE MEDICALE

PROPOSITION COMMERCIALE

Date:  14/01/14

Objet:  Module 535
Service: Biophysique et Médecine Nucléaire

CHU GRENOBLE
Monsieur HABINSHUTI

MNos références (A rappeler): B982 g‘;r;:f; DSIO
MNumére: 2014 / CREMOBL ! DE-2R23 IR043 CRENOELE

Désignation Quantité | Prix unitaire Remise | Montant total

euros HT euros HT |

Muméro de dossier Théleme : 8982
FOMCTION SM=
Interface SMS 1 2 400,00 2 400,00
Maintenance annuelle 1 JRE.00 JRE.
SMS [eoit unitaire) 1 0,20 0,20

Durée de validité : 3 mois

Montant HT TVA 20,00 %

Total Euros TTC

Conditions de réglement

2 685,20 & 537 64 €

322584 &

Mandat Administratif 50 jours

Bon pour accord

545 THELEME = 4 allée du Harax = 43100 ANGERS
Taél:+33 (012 41 22 1551 = Fax:=33 {0}2 41 22 15 52 - Email : info@theleame.com

affre DE-2d425-8942

E.AE L au capital de 279 47200 curcs - RCE : Angess 412 68 397 - APE - 38260 - SIREN : 412 048 397

Figure 38. Devis de mise en place d’un systéme de SMS automatique
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THESE SOUTENUE PAR : Mr. Jean de dieu HABINSHUTI
TITRE :

EVALUATION DES NON ADMINISTRATIONS DES MEDICAMENTS
RADIOPHARMACEUTIQUES AU CHU DE GRENOBLE : IMPACTS
ECONOMIQUES, CAUSES ET MISE EN PLACE D’UN PLAN D’ACTIONS.

CONCLUSION

En radiopharmacie, la démarche d’amélioration de la qualité s’accompagne d’une
recherche de maitrise des codts. Dans ce cadre, un suivi des médicaments
radiopharmaceutiques non administrés a été effectué au CHU de Grenoble et un bilan a
été établi pour la période 2012-2013.

Le nombre des non administrations des médicaments radiopharmaceutiques dans le
service de médecine nucléaire du CHU de Grenoble est faible (2% des administrations
annuelles) mais le colit moyen annuel généré n’est pas négligeable (environ 20 000 euros
de médicaments non utilisés). Cette perte financiere est surtout due a des spécialités
radiopharmaceutiques prétes 4 ’emploi, essentiellement le **fluorodéoxyglucose (**FDG)

utilisé en oncologie nucléaire qui représente 50% de ces dépenses.

L’analyse des causes des non administrations a permis de mettre en évidence des
raisons évitables telles que les erreurs de prise de rendez-vous, les retards au rendez-vous,
les oublis et les contre-indications a I’examen.

Afin de remédier a ces dysfonctionnements, un plan d’amélioration a été mis en place et
celui comprend :

= Un suivi plus exhaustif des motifs des non administrations par les

secrétaires. La formalisation informatique des causes d’annulations évitera

la saisie manuelle des données qui sont relevées quotidiennement par les

préparateurs hospitaliers.
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= Une validation pharmaceutique une semaine avant I’examen pour les
médicaments les plus colteux.

= Un rappel des patients par téléphone par les manipulateurs en
électroradiologie et éventuellement par SMS lié au logiciel.

Cependant, pour que ce plan d’action soit efficace, la volonté de tous les acteurs de
prise en charge du patient doit étre sans faille. En premiere ligne, les secrétaires doivent se
trouver au cceur de la gestion des annulations en saisissant les causes conformément a la
procédure établie a cet effet. La saisie adéquate des motifs permettra les études statistiques

plus rigoureuses et plus significatives, ce qui faciliterait la prévention des causes évitables.

Dans ce cadre, le systtme de rappel de RDV par I’envoi d’SMS automatique aux
patients peut &tre un plan préventif approprié. D’apres les entreprises I’ayant déja testé au
CHU de liege, il permettrait de faire réduire I’absentéisme des patients de 30 a 50 % ; ce
qui aurait pour conséquence une diminution des dépenses liées aux médicaments
radiopharmaceutiques non administrés en médecine nucléaire au CHU de Grenoble. Un

bilan sera fait un an apres la mise en place de ces mesures.
VU ET PERMIS DTMPRIMER
Grenoble, le : q-(fh potly

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
Pr. Christophe RIBUOT Pr. Aziz BAKRI
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ANNEXES

Annexe 1. Localisation de la radiopharmacie au CHU de Grenoble
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Annexe 2. Demande d’un examen en médecine nucléaire

:(.:VHH Clinique Universitaire de Médecine Nucléaire
.- Tomographie d’émission de positons (TEP) au ['°F]-FDG

Fax:04 76 76 51 38 Centre de rendez-vous : 04 76 76 54 55

MEDNUC-FOR-003 - Rédigée par MPMD - Date de diffusion Mars 2014 - Version n°7

Date de la demande : Identification du patient
Date de RDV souhaitée : S
Service demandeur : Tél. :

Prénom :

Nom et signature

du médecin Bip :
(si interne ajouter

nom du senior) :

Date de naissance :

Téléphone :

' AA Jeun (6h)- PAS de perfusion de glucosé - PAS de nutrition parentérale

[ Renseignements obligatoires pour ia prise de RDV !

POIDS : Diabéte : O Type | O Type Il Patient
& T TS e MR s O Valide
TAILLE : O Risque de grossesse o F.auteurl
Contre-indications aux : 0 benzodiazépines O propranolol | O Lit

Indication de I’examen }

O Pathologie infectieuse
O Autre:

5 HERENES Cancérologique : | Thérapeutiques réalisées :
= r:ancrero e i O Lymphome i O Radiothérapie

E Epllep8|e | O Broncho-pulmonaire ' du au

O Démence . + O Colo-rectal

O Pathologie inflammatoire t FMIORL O Chimiothérapie

O Autre: O Chirurgie le :

O Sein Date derniére cure :

Historique clinique et antécédents }

But de ’examen }

O Evaluation réponse au traitement
[ Recherche de récidive
Autre, préciser :

O Diagnostic de malignité
[ Bilan d’extension
O Maladie résiduelle

ﬁnformations examen :

Durée : entre 2h et 3h

Contre-indication : femme enceinte
Transport (programmer 1 course Aller-retour) faite par swift dans VDOC « DS-TPS-PRO-011 » (Code UF : 2374)
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Annexe 3. Fiche de non-conformité

FICHE DE NON CONFORMITE

FORMULEE PAR : RECUE PAR :
Nom : Nom :
Fonction : PPH Fonction :
Date : 29/08/2014 Date :
Non conformité : DE RECEPTION O D’ELUTION o DE PREPARATION O AUTRE X

Dysfonctionnement interne X Dysfonctionnement externe a la radiopharmacie o

TEXTE

Radiopharmaceutique ou produit concerné : QUADRAMET
Numeéro de lot : E031
Activité : date et heure de mesure : 29/08/2014

Reéception :
a Non concordance activité livrée / activité théorique

@ Non concordance étiquette fournisseur / bon de livraison

@ Non concordance produit recu /bon de livraison

Q Emballage défectueux

O  débit de dose élevé (> 2mGy.h™ au contact et 100 [/Gy. h™ & 1 m)

X Autres

Préparation :
Nom et numéro de la préparation :
nom et n° de lot de la trousse :

nom et n° de lot du traceur : Activité/ heure de préparation :
nom et n° de lot du diluant :

nom et n° de lot de la spécialité préte a 1’emploi
Controles de qualité :

Autre non conformité : J’ai commandé 1 flacon en indiquant sur le bon de commande 1.0915 UCD au lieu de
2183 MBq . L’intitulé dans CPage étant : Quadramet (1.3 GBg/ ml), Cis bio s’est basé 1a-dessus et nous avons
recu 1 fl Activité = 1545 MBq, j’ai dispensé 1 seringue de 1423 MBq .
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ACTION CURATIVE

MISE EN (EUVRE PAR :
Nom : Fonction :
Date :

DESCRIPTION DE L’ACTION :
0 Appel de la personne compétente en radioprotection .

Q Appel du fournisseur

a Autres
SUIVI DE I’ ACTION CURATIVE
MISE EN (EUVRE PAR :
Nom : Fonction :
Date :
DESCRIPTION DE L’ACTION :

Conséquences

QO Aucune

O Renvoi au fournisseur

O Elimination comme déchets :
o Radioactifs
o Non radioactifs

Q Autres:
ACTION CORRECTIVE / PREVENTIVE NECESSAIRE
OUI 0 NON O (BARRER LA MENTION INUTILE)

PILOTE DE L’ACTION :

Nowm : FONCTION
CAUSES IDENTIFIEES :

ACTION DECIDEE :
RESPONSABLE DE L’ACTION :
NowMm : FONCTION :
CLOTURE DU DOSSIER DE NON CONFORMITE O LE :
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Annexe 4. Procédure de gestion des annulations

Pdle de Pharmacie- Radiopharmacie

MEDNU-INS--009

CHU

GREMOBLE

GESTION DES MOTIFS D’ANNULATION
FORMALISES DANS GERA

Date de diffusion :
Version : 1
Nombre de pages : 6

Rédigé par : Jean de Dieu HABINSHUTI
Vérifié par : (A vérifier)
Approuvé par : (A approuver)

l. OBJET

Le présent document décrit la saisic d’une cause d’annulation d’un examen en

médecine nucléaire au CHU de Grenoble. Il détaille le mode opératoire de la création de ce

modele et de 1’édition du rapport d’annulations dans le logiciel Gera

Il. CHAMP D’APPLICATION

Clinique de médecine nucléaire :
Personnes concernées : secrétaires en médecine nucléaire, manipulateurs en

électroradiologie.Domaine : secrétariat, saisie dans GERA des annulations d’un examen
en médecine nucléaire.

Radiopharmacie et médecine nucléaire : médecins nucléaires , radiopharmaciens

Domaine : édition des rapports d’annulation et mise en place des actions préventives ou

correctives.

I11.  DEFINITION

La formalisation des causes d’annulation consiste a la mise en place d’une liste de

causes commune a tous les opérateurs. Le plan de formalisation des causes d’annulation

permettra d’éviter les erreurs individuelles de saisie.
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V. DESCRIPTION DES CAUSES D’ANNULATION

= Absentéisme patient

L’absentéisme inexpliqué du patient au moment de I’acte médical est la cause
majeure des non administrations des médicaments radiopharmaceutiques dans le service de
médecine nucléaire. Elle doit étre saisie lorsqu’aucune information ne justifie I’absence du

patient au moment de 1’administration.

=  Probleme de sante patient

Les problémes liés a la santé du patient en dehors du service de médecine nucléaire
regroupent soit les décés des patients qui surviennent avant 1’acte, mais également les
dégradations de 1’état général qui empéchent I’administration de médicament

radiopharmaceutique.

"  Contre-indication a '’examen

Les contre indication a I‘examen sont surtout les prises médicamenteuses et
alimentaires (café, thé, chocolat,...) contre indiquées pour certains examens.
A titre d’exemple ; les patients ayant pris du café ou thé avant un examen de scintigraphie

myocardique.

= Problemes techniques

Les problémes d’ordre technique a 1’origine des non administrations sont le plus
souvent des pannes non prévisibles d’automates au moment de la préparation des MRP, ou

de cameras au moment de 1’acquisition des images dans le service nucléaire.

" Erreur de gestion de RDV (erreur operateur)

Bien que moins fréquentes, 1’erreur de gestion des rendez-vous dans le service de
médecine nucléaire peut étre a I’origine de 1’approvisionnement de MRP pour un examen
qui n’aura pas lieu. Il peut s’agir d’'une erreur de I’opérateur dans la fixation du RDV,.
Une des explications possible peut étre le sous effectif du personnel. Dans ce cas, une
réorganisation pourra étre mise en place si le suivi de cette cause d’annulation met en

évidence une augmentation des annulations.

= Divers
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Certaines causes d’annulations qui ne peuvent étre classées dans un groupe
particulier sont notifiées sous 1’ongle « Divers ». C’est le cas des annulations tardives

d’examen , des reports tardifs, ou méme des retards aux examens médicaux.

V. CONFIGURATION DES CAUSES FORMALISEES DANS GERA

Toute les causes susceptibles d’étre liées a une non administration ont été
répertoriées et classées dans leurs principales classes. La configuration de ces causes
d’annulations dans Gera permet aux secrétaires de médecine nucléaire de procéder a des
annulations de fagon uniformisée. La configuration des causes d’annulations dans Gera se

fait selon le protocole suivant :

1. OQuuvrir le logiciel Gera, et accéder a la fenétre de synthése du logiciel

Personnel
Gestion des Droits

Etablissement
Centre responsabilités
Méderins demandeurs

Annuaire --

Appareil

Registres des appareils
Assurance

Comphe

Banque

Baréme des Forfaits techniques
Employeur
Groupement

Lettre dé

Protocols

Protocole IHE

Liske de bravail
Liste d'injections

Flanning 3

Modéles de documents

Fhrase type
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3. Cliquer sur nouvelle phrase et Insérer le type de cause (a configurer dans Gera

en la créant sous le titre de la phrase type et en mettant sous « texte de la phrase »

I’affichage souhaité de la cause principale.

@ Ecran de configuration des phrases types

Sélection de la phraze & modifier |
|PROBLEME DE S&NTE |
Titre de la phraze
PROBLEWE DE SANTE Mouvelle phraze ‘ Supprimer phraze
Texte de la phraze v *alide
Type
PROBLEME DE SAMTE : ..
|v  Compte-rendu
v Motif d'annulation
Contenu de la phrase qui sera insérer dans le compte rendy
[ Annotations
Blocs
Organes l Protocoles I
v Motif : :
c .
L R Abdomen ~
Auitre
Bassin
M el Cellules Sanguines
Cerveau
[ Objecti Coeur
Calon
Cou -
[ Conclusion
v Aucune restriction sur les organes
Tous .
Ok Annuler Suivant

4. Pour la rubrique Type, cocher : motif d’annulation et compte rendu afin de pouvoir
afficher cette cause sur le rapport édité.

5. Dans la rubrique bloc cochez «motif » puis qu’il s’agit de protocole de

configurations des causes d’annulation
6. Ajouter les organes et protocoles pour le quels on souhaite enregistrer les motifs

d’annulations et appuyer sur ok pour sauvegarder toute les modifications faites.
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VI. EDITION DU RAPPORT D’ANNULATIONS

Pour éditer le rapport d’annulation sous le Gera, on procéde comme suit :

1. Entrer dans Gera et cliquer a droite pour choisir 1’onglet statistique avec paramétres.

La fenétre ci-dessous s’ouvre et sélectionner la nouvelle statistique créé qui s’intitule

& Impression des états avec paramétres §

Liste de= état= disponibles

ListeEtiquettePatiertGrenoble
MhActesCoamPourlaPeriode
MBActes_TypePatient
PhaCamimanderrocduit

TLM_Bilan inter - ICR

TLM_Bilan inter - ICR_hensuel

TLM_Bilan irter - ICR_Périodiqua
TLM_CompteRendusExamensParDemandeur
TLM_CompteRendusExamensParhedecin
TLM_CompteRenduzExamenzParMedecin_4LS
TLM_CoordonnéesPrectipteurs
TLM_DelailispocR
TLM_DelzitoyenRDWVExamen
TLM_ExamensAnnulesinterrompus
TLM_ExamensAnnulesinterrompusHE
TLM_ExamenzAnnulesleJourtemes
TLM_ListelnjectionsParProtocole
TLM_Mokilité_du_Patiert
TLM_MbCCAMParProtocole
TLM_NbCrTapéstuctidien
TLM_MREnfantzhoins1 Sans
TLM_MBbE:xamensParPrecripteurs
TLM_MbE:xamensParProtocole
TLM_MEExamensPar TypePatient
TLM_MBbE:xamensPar TypePatientiHE

TUhd BB APl Ty e P nmd P Pl b sl LS

i Apercu : Imprimer | Annuler

Errvai_CR_Crystaliet FS

« TLM_examen annulésLeJourMeme ».Ouvrir la statistique par « apercu ».

2. Lorsque la statistique est ouverte, la fenétre ci-dessous s’ouvre et configurer la date

de début et de fin de la période d’analysedes annulations. Puisqu’il s’agit des motifs

d’annulations qui sont évaluées dans la statistique, sélectionner causes d’annulation

dans le « parameter Fields ».

Enter Parameter, ¥alues

FParameter Fields:

=

dateD ebut
dateFin

Cause d'annulation

Selectionner une cause d'annulation danz la liste

Discrete Yalue
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3. Les principales causes d’annulation étant configurées sous un menu déroulant dans

Gera, on peut rechercher les motifs d’annulation par cause , en déroulant le menu et

en sélectionnant la cause dont on souhaite évaluer selon la figure ci-dessous.

Enter Parameter Values

Parameter Fields:

3

dateDebut
dateFin

Cause d'annulation

Sélectionner une cause d'annulation dans |a liste

Discrete Value

annulation

N INCONN
ERREUR UPERATELR
CALISES DIVERSES
PROBLEME DE SANTE

.

Cancel ‘

4. Lorsque la configuration de tous ces parametres est terminée, appuyer sur « ok » pour

afficher le rapport édité .

b oM & 0x || [ |8 Towims o0z 1%9ci12
Examens Annulés la veille ou le jour de I'examen ou Interrompus du 01/01/2014 au 29/08/2014
Protocole Date Exam. Annulé le Annul.!Inter. par Motif Type Patient

Scinti Myocardique de Stress 02001/2014  02/01/2014  A. Patient (SINGH) Externe
TEST D'ISCHEMIE 020172014 02/01/2014 A Patient (SINGH) Exteme
FDG CHUW 2374 0200172014 0201/2014 A, Service (emagnani) Externe
FDG CHU 2374 020172014 03/01/2014 AL Patient (RAVIX) Externe
0s Tardif 03/01/2014  0201/2014 A Demandeur (BEME L scanner avant H. Interne
Qs Dynamigue 06/01/2014  0B/M01/2014 AL Patient (HAQUAS) Externe
Thyrogen & la semaine 060172014  0B/01/2014 |, Service (JCAILLARD) Externe
FDG CHU 2374 07i01/2014  0B/01/2014 A Patient 10 ZZOLING) Exterme
0s Dynamigue 07012014 07012014 A Demandeur (TATU) prescripteur annule examen H. Exterme
Scinti Myocardique de Stress 07/01/2014  07/01/2014 A. Patient (ROCHE) patiente partie en coro Externe
Scinti Myocardique de Stress 07/01/2014  07/01/2014 A, Patient (GAUTHIER) Externe
FDG CHU 2374 02/01/2014  07/01/2014 AL Patient (COIN) H. Exteme
Widange Gastrigue 0200172014 08/01/2014 A, Patient (KRECHMNAK Externe
Scinti Myocardique de Stress 08i01/2014  08/01/2014 A Demandeur (SALVAT a bu du café H. Interne
TEST DISCHEMIE 02/01/2014  08I01/2014 A Demandeur (SALVAT a bu du café H. Interne
Fraction d'gjection du WG 08i01/2014  07i01/2014 A, Demandeur (MOUSS plus necessaire Externe
Scinti Myocardique de Stress 08/01/2014  08/01/2014 A, Patient (DEVILLE DU echo d'effort a la place H. Interne

Diffusion

Classement Classeur AQ Radiopharmacie

, . . .
Rédaction Jean de Dieu HABINSHUTI, Externe en Pharmacie — | 09/2014
. . .
Filiere industrie
; _ege R
Veérification
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SERMENT DE GALIEN

Faculte de Pharmacie,
Universite Joseph Fourier Grenoble 1.

Serment
de
Galien

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I"Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m'ont instruit{e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer, dans I'intérét de la santé publigue, ma profession avee
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

(©
@
(&
@
@
@

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances el mon état pour corrompre les moeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle & mes
promesses. Que je sois couvert{e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confreres si j'y mangue ».
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THESE SOUTENUE PAR : M. Jean de Dieu HABINSHUTI
TITRE :
EVALUATION DES NON ADMINISTRATIONS DES MEDICAMENTS
RADIOPHARMACEUTIQUES AU CHU DE GRENOBLE : IMPACTS
ECONOMIQUES, CAUSES ET MISE EN PLACE D’UN PLAN D’ACTIONS.

RESUME DE LA THESE

Les médicaments radiopharmaceutiques (MRP) ont la particularité de contenir
des radionucléides de courte période ce qui implique une durée d’utilisation limitée et
donc une perte financiere en cas de non administration (NA). Une étude a été menée

au CHU de Grenoble pour évaluer I'impact économique et les causes de non
administrations des MRP pour 2012-2013.

Les résultats montrent que sur les 10980 MRP dispensés, 239 en moyenne n’ont
pas été administrés (2%). La majorité des NA est attribuée a des préparations
extemporanées (73 %) alors que les spécialités ne concernent que 23% des NA. Le colt
global des NA est évalué a 27000 € avec 20000 € correspondant a des spécialités, en
particulier le ®FDG (55% des dépenses). Les non administrations sont dues a des
annulations tardives de I’acte médical dont plus de la moitié (59%) sont liés a
I’absentéisme du patient, 16% au probléme de santé et 12% a des contre indications a
I’examen.

Le taux de NA des MRP reste relativement faible mais le colt engendré est non
négligeable. Afin de mieux suivre les raisons d’annulations tardives, nous avons travaillé
sur un nouveau paramétrage du logiciel GERA pour permettre une saisie informatique des
causes prédéfinies. La validation pharmaceutique anticipée permet de limiter les NA des
MRP onéreux. Enfin I’absentéisme du patient devrait étre prévenu, par rappel du rendez-
vous par I’envoi de SMS personnalisé et automatisé.

Mots clés: médicaments radiopharmaceutiques, non administrations, actions
d’améliorations, dépenses.

Adresse personnelle : jean.de.dieu2011@gmail.com
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