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Glossaire

Activité : grandeur représentant le nombre de désintégration par seconde au sein

d’une matiere radioactive, exprimée en becquerels.

Activite spécifique : grandeur correspondant au rapport de [’activité de ce
radionucléide sur la masse totale de 1’élément présent, exprimée en becquerels par

unité de masse.

Acquisition : enregistrement de I’ensemble des rayonnements accumulés au cours

d’un temps prédéfini pour en obtenir une image.

ALARA : as low as reasonably achievable- aussi basse que raisonnablement possible.
Ligne de conduite de radioprotection en matiére de gestion du personnel travaillant

Sous rayonnements ionisants.

Alpha o (rayonnement alpha) : particule émise par radioisotope et formée d’un
noyau d’hélium contenant deux protons et deux neutrons, potentiellement utilisable en

thérapie du fait de son fort potentiel ionisant.
Atome : la plus petite partie d’un élément chimique.

Becquerel (BQq) : unité de radioactivité égale a une désintégration par seconde. Le
becquerel remplace 1’ancienne unité curie, un curie équivalent & 37 milliards de

becquerels.

Béta moins (B-) : particule émise par un radioisotope et formée d’un électron chargé

négativement, utilisable en thérapie du fait de son potentiel destructeur.

Béta plus (B+) : particule émise par un radioisotope et formée d’un électron chargé
positivement (positon) instable, qui des qu’il rencontre un électron chargé
négativement s’annihile pour émettre deux photons gamma se dirigeant exactement a
I’opposé 1'un de ’autre, donc en imagerie. Pourrait éventuellement étre utilisé en

thérapie.

Concentration spécifique : grandeur qui détermine le taux de substance radioactive

par unité de volume. Elle est exprimée en becquerels par unité de volume.

Contamination externe : présence indésirable de substances radioactives sur le

corps( peau, cheveux, ...).
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Contamination interne: pénétration indésirable de substances radioactives a

I’intérieur d’un organisme par inhalation, ingestion, passage transcutanée,...
Décroissance radioactive : réduction du taux de radioactivité au cours du temps.
Débit de dose équivalente : dose équivalente par unité de temps.

Débit de dose absorbée (D) : dose absorbée par unité de temps (D en Gy.s™).

Dose absorbée : quantité d’énergic communiquée lors d’une absorption de

rayonnement a la matiére par Kilogramme, exprimée en grays.

Dose efficace : dose équivalente corrigé du coefficient de pondération propre aux

tissus irradiés exprimée en sieverts.

Dose équivalente : dose absorbée corrigée d’un coefficient de pondération propre aux
rayonnements, exprimee en sieverts ; grandeur utilisée en radioprotection pour tenir

compte de la différence d’effets biologique des divers rayonnements.
Dosimeétrie : étude et mesure d’irradiation absorbées.

Exposition externe : exposition résultant de sources situées a D’extéricur de

’organisme.

Exposition globale : exposition du corps entier considéré comme homogéne.
Exposition interne : exposition résultant de source située a I’intérieur de 1’organisme.
Exposition partielle : exposition d’une partie de 1’organisme.

Exposition totale : somme des expositions interne et externe.

Gamma (photon vy): rayonnement électromagnétique d’origine nucléaire, de

longueur d’onde extrémement courte.

Génerateur : outil de production d’un radioisotope par décroissance d’un
radioisotope parent duquel il est séparé régulierement par un moyen physique

(filtration sur colonne, extraction).

Gray (Gy) : unité de dose absorbee (D) égale a 1 joule par Kg.
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lonisant (rayonnement) : rayonnement électromagnétique ou corpusculaire capable
de produire directement ou indirectement des ions lors de son passage a travers la
matiere. Cette transformation des molécules est considérée destructrice et induisant

une modification biologique.

Irradiation : désigne 1’action d’exposer un organe, une substance ou un corps a un
flux de rayonnements ionisants. Ce terme peut étre remplacé par le mot

« exposition ».

Isotope : nucléides de méme nombre de protons (méme valeur de Z). Tous les

isotopes d’'un méme €lément ont des propriétés chimiques identiques.

Ligand : molécule unie a I’atome central et qui confére a I’ensemble de la propriété
particuliére telle qu’une meilleure solubilité ou qu’un meilleur pouvoir d’absorption

par les cellules.

Marquage : méthode de fixation chimique d’un radioisotope sur une molécule non

radioactive.

Marqueur : entité (simple ou complexe) qui du fait de son rayonnement ou de sa

couleur peut étre suivie dans un systeme biologique.

Neutron : particule €élémentaire neutre constituant du noyau de I’atome avec le

proton.
Nombre de masse : nombre de nucléons du noyau (A).

Nucléide : espéce atomique caractérisé par son numéro atomique Z, son nombre de

masse A et son état énergétique nucléaire.
Nucléon : particule constituant le noyau d’un atome (proton et neutron).

Numéro atomique : nombre entier qui définit un élément (Z) : c’est aussi le nombre

de protons et le nombre d’¢lectrons de I’atome considéré.

Organe critique : organe ayant tendance a concentrer plus ou moins certains produits

(radioactifs ou non).
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Période biologique : temps au bout duquel une cellule ou un tissu a éliminé la moitié
de la quantit¢ présente d’une molécule par un mécanisme biologique de

métabolisation suivi d’excrétion.

Période effective : période radioactive corrigée de la période biologique permettant
de savoir combien de temps un composé radioactif ingéré ou injecté génere un effet

sur I’organisme.

Période radioactive ou physique : temps au bout duquel la moitié des atomes d’un
élément radioactif initialement présents a disparu par transformation spontanee. La

période, appelée aussi demi-vie, varie d’un radionucléide a I’autre.

Proton : particule élémentaire chargée positivement, constituant du noyau de 1’atome

avec le neutron.

Radioactivité : phénomene physique caractérisé par la transformation spontanée du

noyau d’un atome avec émission de rayonnement(s).

Radioélément : désigne un élément dont tous les isotopes sont radioactifs.
Radioisotope : isotope radioactif.

Radionucléide : nucléide radioactif.

Radiopharmaceutique : médicament radioactif destiné a un diagnistic ou a une

thérapie de médecine nucléaire.

Radiopharmacie : laboratoire, principalement localisé dans un hopital équipé de telle
facon que des substances radioactives prétes a étre injectées a un patient puisent y étre

manipulées.

Radiopharmacien : pharmacien hospitalier spécialisé dans le marquage et la
manipulation de préparations radiopharmaceutiques devant étre administrées a

I’homme.

Radiotoxicité : toxicité liée a la fois a la nature d’un radionucléide présent a

I’intérieur de 1’organisme et aux rayonnements ionisants émis.
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Scintigraphie : méthode d’imagerie basée sue 1’enregistrement des rayonnements y
€mis par une substance injectée a I’homme et qui s’est concentrée dans un organe ou

un tissu particulier.

Sievert (Sv) : unité internationale qui évalue quantitativement 1’impact biologique

d’une exposition a des rayonnements ionisants.

Source radioactive non scellée : source dont la présentation et les conditions
normales d’emploi ne permettent pas de prévenir toute dispersion de maticres

radioactives.

Source radioactive scellée : source dont la structure ou le conditionnement empéche,
en utilisation normale, toute dispersion de matiéres radioactives dans le milieu

ambiant.
Source radioactive : substance radioactive qui émet des rayonnements ionisants.
Stochastique : qui parait liée au hasard, synonyme d’aléatoire.

Surveillance de chantier : programme particulier de la surveillance de routine, limité
a un chantier a risque particulier, adaptée a la nature et durée du chantier, et

spécifique des radionucléides concernés.

Surveillance de routine : surveillance systématique pour laquelle la périodicité des

examens respecte les intervalles de surveillance.

Surveillance spéciale : surveillance individuelle mise en ceuvre suite a incident ou

suite a un positif dans le cadre de surveillance de routine.

Traceur : molécule ou atome existant a 1’état de trace et qui peut étre suivi « a la

trace » a ’aide d’outil de détection du fait de sa radioactivité.

Vecteur : substance chimique qui a la propriété d’étre reconnue par certaines
macromolécules présentes sur des tissus et sue laquelle est greffée une autre substance

radioactive dans un but thérapeutique ou diagnostique.

Zone contrdlée : zone d’accés réglementé dans laquelle les 3/10° de la dose maximale

admissible annuelle est susceptible d’étre dépassée.
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Zone surveillée : zone d’accés réglementé dans laquelle le 1/10° de la dose maximale

admissible annuelle est susceptible d’étre dépassée.
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INTRODUCTION

La médecine nucléaire couvre le champ d’une pratique médicale utilisant les
ressources de la science physique, ses machines et ses produits pour agir dans un but a
la fois diagnostique et thérapeutique. Dans les deux cas une substance contenant un
isotope radioactif ou radionucléide est administrée au patient. Celle-ci se dirige vers
un tissu biologique ou un organe qu’elle reconnait sélectivement. Le substrat ou
vecteur organique ou biologique auquel est greffé ce radionucléide sur le tissu ou
qu’il favorise une concentration de ce radionucléide sur le tissu ou I’organe ciblé. La
radioactivité émise par ce radionucléide sera alors mise a profit soit pour visualiser sa

localisation, soit pour initier la détérioration des cellules environnantes.

Le terme radiotraceur retransmet a la fois la notion de tres faibles quantités de
matiére mise en ceuvre et 1’avantage permettant de suivre la distribution de la

molécule dans 1’organisme.

La notion de « médicament radiopharmaceutique » est apparue officiellement en
1965 avec comme définition « un médicament dont le principe actif est basé sur les

propriétés de 1’émission radioactive d’un radioé¢lément ».

Aprés une cinquantaine d’années d’expérience et de pratique, la médecine
nucléaire a atteint un tournant de son histoire. Les nouvelles modalités d’imagerie
apparues en ce début de siécle et les nouvelles molécules et techniques thérapeutiques
associees au aux radionucléides, laissent entrevoir des perspectives encourageantes
qui fascinent les spécialistes des autres disciplines médicales, et plus particuliérement

les oncologues, les hématologues, les cardiologues et les neurologues.

Cette démarche place le radiopharmacien comme un acteur essentiel du processus
de préparation des médicaments radiopharmaceutiques pour les patients accueillis
dans les services de médecine nucléaire. Il est responsable de la dispensation et de la
préparation de ces médicaments en s’assurant de leur bon usage tout au long du circuit
pharmaceutique. Il est donc tenu de s’assurer de la conformité de ce circuit ainsi que

des compétences du personnel travaillant sous son autorité technique.
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Problématique

Du fait de leur nature radioactive, les radiopharmaceutiques sont soumis a une
double réglementation, celles des médicaments et celle des radioéléments, avec pour
conséquence un double Iégislatif, reglementaire et normatif, ainsi que des contraintes
specifique a toutes les étapes de leur circuit au niveau du service de la médecine
nucléaire.

La gestion, le controle et la dispensation du radiopharmaceutique doivent donc
étre placé sous la responsabilité d’un radiopharmacien pour diminuer les risques
d’irradiation et respecter les normes de protection au cours de 1’utilisation.

Le radiopharmacien dans le service de médecine nucleaire a un réle important
dans la préparation des produits radio pharmaceutiques et le contréle de qualité de ces
derniers. En effet ces produits radioactifs prescrits dans 1’optique de diagnostic
médical et la radiothérapie doit étre dispensés selon des regles habituelles appliquées
a tout médicament. Cela signifie que la préparation et le contrle des produits
radiopharmaceutiques obéissent aux regles rigoureuses sans oublier d’y associer la
gestion des commandes, tracabilité, pharmacovigilance et matériovigilance.

Durant notre stage au service de médecine nucléaire de Tlemcen, nous tentons
par notre travail, de montrer le réle du radiopharmacien dans la gestion et la
préparation du radiopharmaceutique dans un service de médecine nucléaire et la

particularité de 1’utilisation de ces produits de point de vu radioprotection.
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Hypothese de recherche

Le radiopharmacien a la responsabilité de veiller au bon déroulement de tout le
processus de gestion des radiopharmaceutiques au service de médecine nucléaire au
CHU Tlemcen.
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CHAPITRE I : GENERALITE SUR LA MEDECINE NUCLEAIRE

La radioactivité est la propriété qu'ont certains noyaux atomiques de se transformer
spontanément en rapport avec leur instabilité, en noyaux stables ayant d'autres propriétés. Cette
transformation ou désintégration radioactive est accompagnée par I'émission de rayonnements
particulaires ou électromagnétiques. Celle-ci est caractérisée par la nature des rayonnements
émis, I'énergie transportée par ces rayonnements et la période de la transformation radioactive.

La découverte de la radioactivité artificielle en 1934 par Iréne et Frédéric Joliot-Curie a été a
I’origine de I’émergence d’une discipline médicale nouvelle, la médecine nucléaire. Cette
découverte a conduit a la production des isotopes radioactifs et leurs utilisations comme traceurs
dans le domaine médical.

l. Bases théoriques :

A. Imagerie en meédecine nucléaire :
La médecine nucléaire présente un intérét particulier car elle permet, par le suivi de la
distribution d’un radiotraceur, de donner aux medecins des informations medicales non

accessibles par d’autres investigations diagnostiques.

1. Définition :

La plupart des radiotraceurs utilisés a visée diagnostique sont développés sur la base de
radionucléides émetteurs de rayonnement gamma (y) détectés par des gamma-caméras c’est la
scintigraphie, Du latin « scintillare » qui signifie « scintiller, briller » et du grec graphein
«écrire», elle est fondée sur la détection des radiations émises par une substance radioactive
(radioélément) introduite dans l'organisme et présentant une affinité particuliere pour un organe

ou un tissu [1].

Certains radionucléides peuvent étre indirectement source de rayonnements gamma ; il s’agit
des émetteurs de positons (f+). La désintégration de ceux-ci permet 1’émission, par un
phénomeéne d’annihilation, de deux photons gamma de méme énergie dont la détection aboutit a
I’obtention d’images plus précises et de meilleure résolution c’est I’imagerie TEP ou

tomographie par émission de positons.
o Tomographie par émission de positons (TEP) : [2]

Le principe de détection de la radioactivité par émission de positons repose sur la détection
de I'émission de deux photons provenant de la désintégration du méme radionucléide.
D'un point de vue technique, les caméras TEP demandent plus d'attention car elles sont

beaucoup plus précises que les caméras classiques et elles permettent une acquisition des



CHAPITRE I : GENERALITE SUR LA MEDECINE NUCLEAIRE

données en trois dimensions, ce qui, en les couplant a un scanner, permet de repérer
anatomiquement les foyers d’émission.

La TEP repose sur le principe général de la scintigraphie. Le traceur est marqué par un
atome radioactif qui émet des positons (rayonnement [+) dont l'annihilation produit elle-méme
deux photons. Les isotopes émetteurs de positons se caractérisent par des noyaux avec un exces
de charges positives. Ils se désintégrent vers un état stable par transformation d’un proton en
neutron avec émission d’un neutrino et d’un positon. Une fois émis, le positon parcourt quelques
millimétres dans les tissus, au cours desquels il perd toute son énergie cinétique. Puis, la
rencontre avec un ¢€lectron du milieu, provoque 1’annihilation des deux particules, libérant deux
photons gamma (y) de méme énergie (511 keV), de méme direction mais de sens opposes.
Certains couples de photons sont captés par une couronne de détecteurs, la caméra TEP, qui
permet de déterminer le segment depuis lequel ils ont été émis dans le corps du patient.
L’intersection de tous ces segments correspond aux zones de concentration du radionucléide qui
sont reconstituées graphiquement par ordinateur. Il est alors possible de reproduire un profil en

trois dimensions de la répartition du traceur au moment ou I'examen est réalise.

2. Principe :
En opposition a I’imagerie radiographique, qui nécessite une source externe pendant toute la
durée de la génération de 1’image, la scintigraphie est une imagerie d'émission. Ainsi, la source

de rayonnement provient du patient lui-méme (Figure 1).
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Figure 1: Comparaison de I'imagerie radiologique a I'imagerie scintigraphique.

(TPE 1S5 Le nucléaire, disponible sur : http://www.carladrien.mercey.fr/tpe/medecine.html)

La scintigraphie est fondée sur la détection des radiations émises par une substance
radioactive introduite dans 1’organisme et présentant une affinité particuliére pour un organe

ou un tissu. Cette substance a le statut de médicament radiopharmaceutique.

Apres administration du médicament, le patient est placé sous une caméra spécifique,
appelée caméra a scintillation ou encore gamma-caméra d’ Anger, qui détecte et enregistre les
rayonnements émis. Elle permet I’obtention d’images interprétables apres traitement

électronique et informatique du signal (Figure 2).

La gamma caméra est équipée d’une téte de détection qui analyse en un seul passage une
surface pouvant aller jusqu’a 40x60 cm. les rayons qui sont émis dans toutes les directions de
I’espace sont sélectionnés par passage au travers d’un collimateur chargé de ne prendre en
considération que ceux qui proviennent de facon perpendiculaire au détecteur. Ce détecteur
constitué¢ d’un cristal sensible au rayonnement est couplé a un photomultiplicateur qui
transforme 1’impact du rayonnement en impulsion électronique. Les interactions sont donc

analysees point par point en image planaire.


http://www.carladrien.mercey.fr/tpe/medecine.html
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La qualité d’une caméra Gamma dépend de la sensibilité du cristal de détection et de la

résolution du collimateur.

Les acquisitions des imagerie scintigraphiques peuvent se faire soit par une image
planaire statique, ou un déplacement de la téte de détection le long du corps , une image corps
entier est obtenu en quelque minute , ou une image dynamique , ¢’est-a-dire permettant de
suivre 1’évolution de la distribution du radiopharmaceutique a travers les organes pendant un
temps déterminé [3], en fin une acquisition tomographique d’un ensemble d’acquisition
planaire a différentes angles permet une étude en 3D de la répartition du radiotraceur c’est la
Scintigraphie monophotonique ou tomographie par émission monophotonique (TEMP)
(Figure 3) [4].

¢ TRACEUR »

3 ACQUINDON 63 MAEEs SCINDETAPRaqUEs PAT PIAAIES WOUS PAMENA-CAINEL )

Figure 2: Principe de la scintigraphie

(J. Verdier, 2013)
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Imagerie planaire et imagerie tomographique

Imagerie planaire :
projections 2D sous différentes incidences angulaires :
intégrale du signal dans la direction de projection

Imagerie tomographique :
coupes d’onentation quelconque a travers 1'objet :
imagerie 3D

Figure 3: Imagerie planaire vs imagerie tomographique

(Tomographie d’émission monophotonique et tomographie d’émission de positons - Iréne Buvat - octobre 2006)
3. Appareillage :
La Gamma caméra est constitué de [5] :

a) La téte de détection :

Elle est constituée d’un collimateur et d’un cristal d’lodure de Sodium couplé

optiquement, par I’intermédiaire d’un guide de lumiere a des photomultiplicateurs d’électron.

a.1l) Le Collimateur :

Est le plus souvent un collimateur multicanaux droit dont les trous sont hexagonaux.

L’image est de méme taille que la source et la résolution est bonne lorsque la source est au
contact du collimateur.

a.2) Le Cristal :

Est un cristal d’Iodure de Sodium activé au Thallium en contact avec une plaque de verre

suivie d’un guide de lumiere ayant la forme d’un tronc de cOne renversé.

a.3) Les Photomultiplicateurs :

Sont disposés suivant une matrice hexagonale et leur photocathode suit intimement le

guide de la lumicre dont I’épaisseur peut étre a 1’origine d’une dégradation de la résolution
spatiale.
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b) La table d’examen:
Permet le positionnement du patient au cours de I’examen, ainsi que son déplacement au

cours de balayage ou scintigraphie corps entier.

B. Principe de la radiothérapie métabolique ou radiothérapie interne
vectorisée :
La radiothérapie interne vectorisée vise a « administrer un radiopharmaceutique dont les
rayonnements ionisants délivrent une dose importante a un organe cible dans un but curatif ou
palliatif » [6].

Comme la scintigraphie, la radiothérapie interne vectorisée repose sur 1’administration
d’une molécule servant de vecteur est marquée avec un radionucléide qui se concentre ou se
dirige vers un organe ou des cellules cibles. A la différence de la scintigraphie classique,
I’isotope radioactif est essentiellement émetteurs B- ou a dont le potentiel d’ionisation est
important et le parcours dans la matiére est faible. Ils permettent donc de bien cibler les tissus

pathologiques et d’éviter de détériorer les tissus sains.

En médecine nucléaire, la thérapie est le domaine en grande partie de 1’oncologie, mais il
y a d’autre indication de pathologie bénigne tel que la rhumatologie pour les synoviortheses ;

endocrinologie pour les hyperthyroidies.

La radiothérapie interne vectorisée la plus répandue consiste en I’ingestion d’une gélule
d’Iode 131 pour le traitement de pathologies thyroidiennes et la destruction de reliquats

thyroidiens post-chirurgie d’un cancer différencié de la thyroide.

Le médicament radiopharmaceutique peut également étre administré par voie injectable.
C’est le cas, par exemple, du Samarium 153 ou du Strontium 89 pour le traitement de

métastases 0Sseuses.

La molécule marquée peut s’agir d’un anticorps, tel que 1’anti-CD20 marqué a 1’Yttrium
90 proposé dans le traitement des lymphomes malins non hodgkiniens folliculaires a cellules

CD20 positif, on parle alors de radioimmunotheérapie.

Contrairement a la curiethérapie ou la source est scellée dans une enveloppe inactive, ou a
la radiothérapie qui consiste a irradier le patient par une source externe a celui-ci, ces

médicaments sont des sources non scellées.
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C. Radiopharmaceutiques :

La radiopharmacie fait partie intégrante de la Pharmacie & Usage Intérieur (PUI) de
I’établissement de santé ou il existe un service de médecine nucléaire [7]. L’activité de la
radiopharmacie constitue donc un processus de la pharmacie, mais a aussi sa place au sein du
systeme de management de la qualité du service de meédecine nucléaire (Figure 4), les
radiopharmaceutiques sont aujourd'hui sous la responsabilité du radiopharmacien en raison de
leur statut de médicament. Cependant, la relation avec le service de médecine nucléaire sont
importantes: les locaux de radiopharmacie sont inclus ou situés a proximité des services de
médecine nucléaire afin de respecter les régles de radioprotection. Par conséquent, il semble
indispensable de formaliser les liens entre la radiopharmacie et le service de médecine

nucléaire qui dépendra de I'organisation de I'établissement [8].

Le systeme qualité de la radiopharmacie doit donc étre compatible avec celui de la
pharmacie et de la médecine nucléaire, L'organisation du systeme qualité relatif aux
préparations radiopharmaceutiques est cohérent et complémentaire avec celui des autres
activités de la PUI et de I'activité de médecine nucléaire dans I'établissement de santé. Il est

conforme a la réglementation spécifique des médicaments radiopharmaceutiques en vigueur

9.

Leadership Management

Exigences réglementaires
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Figure 4: Place de la radiopharmacie au sein du systeme de management de la qualité en
médecine nucléaire in vivo

(Démarche qualité en médecine nucléaire in vivo. HAS, janvier 2013, Schéma HAS — service développement de la
certification, disponible sur : www.has-sante.fr/)
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1. Définitions :

a) Medicament radiopharmaceutique :
Un médicament radiopharmaceutique est défini comme « tout médicament qui, lorsqu'il
est prét a I'emploi, contient un ou plusieurs isotopes radioactifs, dénommeés radionucléides,

incorporés a des fins medicales » [10].

Les médicaments radiopharmaceutiques utilisés a des fins diagnostiques ou

thérapeutiques au sein des services de Médecine Nucléaire sont :

e Soit des spécialités pharmaceutiques contenant des radioéléments artificiels.
e Soit des préparations radiopharmaceutiques (magistrales ou hospitalieres) réalisées

extemporanément a partir de trousse, générateur...
Ces médicaments sont également déenommés radiotraceurs. Ils sont composés :

e D’une molécule vectrice, également appelée vecteur, ligand ou substrat, qui se
concentre dans le tissu ou I’organe a étudier,

e D’un radionucléide ou isotope radioactif, appelé marqueur, qui permet de visualiser la
localisation du vecteur.

» LaFDA, définit les radiopharmaceutiques comme suit:

"Radiopharmaceuticals are drugs that are intended for use in the diagnosis, therapy, or
monitoring of a disease or a manifestation of a disease in humans and that exhibit spontaneous
disintegration of unstable nuclei with the emission of nuclear particles or photons, or any
nonradioactive reagent kit or radionuclide generator that is intended to be used in the
preparation of such articles" (US FDA, 21CFR315.2, May 17, 1999).

» En Algérie:

- Loi n° 08-13 du 17 Rajab 1429 correspondant au 20 juillet 2008 modifiant et complétant la
loi n° 85-05 du 16 février 1985; définit les produits pharmaceutiques et les médicaments

comme sulit:
« On entend par produits pharmaceutiques, au sens de la présente loi:

e Les médicaments

-le radionucléide qui est I'isotope radioactif;
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-la trousse qui est toute préparation issue de la reconstitution ou de la combinaison avec des
radionucléides dans le produit pharmaceutique final;
-le précurseur qui est tout radionucléide permettant le marquage radioactif d'une autre

substance avant administration a I'homme;

e Tous autres produits nécessaires a la médecine humaine» (Art. 169).
«On entend par médicament, au sens de la présente loi:
-Tout produit radiopharmaceutique prét a étre administré a I'homme et qui contient un ou

plusieurs radionucléides ; (..) » (Art. 170).

b) Radionucléide :
Selon le lexique en ligne de I’ASN, un radionucléide correspond a une « espeéce atomique
radioactive, définie par son nombre de masse, son numéro atomique et son état énergétique
nucléaire » [11]. Il s’agit d’un atome dont le noyau est radioactif et qui tend a se désintégrer

pour rejoindre un état stable, par émission de rayonnement(s) exploité(s) en scintigraphie.

Il.  Les bases physiques en médecine nucléaire :

A Notions de physique nucléaire :

1. Constitution de I’atome:
L’atome est constitué d’un noyau autour duquel gravitent des électrons, le noyau ou
nucléide étant lui-méme formé par un assemblage de nucléons (neutrons et protons) (Figure 5)
[12].
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Figure 5 : Constitution atomique

(Disponible sur : metaphysik.fr)
: Symbole chimique de I’élément
: Nombre de masse = Nombre protons + neutrons

: Nombre de neutrons

N Z > X

: Numéro atomique = Nombre protons

On appelle isotopes d’un méme élément, tous les atomes qui contiennent un méme

nombre de protons (Z), mais un nombre de neutrons différent.

2. Radioactivité :
On dit que deux éléments sont isotopes lorsqu'ils ont le méme nombre de protons Z mais
un nombre de nucléons A différent. Un isotope radioactif subit une désintégration radioactive
pour passer a un état plus stable, en émettant un rayonnement. Cette désintégration suit la loi

de décroissance radioactive [13] (Figure 6) :

Ne= Ng.e™

N¢: Nombre de noyaux au temps t
No : Nombre de noyaux a l'instant initial
A: C'est la probabilité pour qu'un noyau radioactif se désintégre par unité de temps

t: temps

10
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Figure 6: Décroissance radioactive
(Radioactivité, le radon 222 ; oscillations a la surface de I'eau : concours Orthoptie Rennes 2010)
3. Constante radioactive:
La radioactivité est un phénomeéne statistique, chaque noyau radioactif se désintegre de

facon aléatoire.

La constante radioactive A, caractéristique du radioisotope, est définie comme la

probabilité pour qu'un noyau radioactif se désintégre par unité de temps (exprimée en s™).

Ainsi, dans une source constituée d'un nombre N de noyaux a l'instant t, le nombre dN de

noyaux se désintégrant durant l'intervalle de temps dt est:

dN =-A. N. dt

4, Radioactivité :
L'activité d'une source radioactive correspond au nombre de désintégrations par unité de

temps. Elle diminue au cours du temps.

L'activité d'une source radioactive au temps t se définit :

A=A, e

A:: Activité de la source a l'instant t.
Ao : Activité de la source a l'instant to,
A: Constante radioactive.

dt: temps écoulé entre t et to.

11
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L'unité d'activité du Systéme International est le Becquerel (Bq) et correspond a une

désintégration par seconde.

Le Curie (Ci) est une ancienne unité, mais est encore largement utilisée correspondant a

I'activité de 1 g de radium.

1Ci =3,7.10" Bq

Sont utilisés des sous-multiples et multiples de ces unités

- 1 (micro) : 10°® - M (Méga): 10 °
-m (milli): 10 3 - G (Giga) :10°
- k (Kilo): 10°

Sont également définies:

% L'activité spécifique d'un échantillon : par le rapport activité de I'échantillon /quantité de

I'échantillon. Elle s'exprime en Bq.kg ™ .

e

AS

L'activité volumique d'un échantillon par le rapport activité de I'échantillon /volume de

I'échantillon. Elle s'exprime en Bq.L™. [14]

5. Période physique (période radioactive) :

La constante radioactive A d’un corps instable n’est pas trés parlante bien que son
inverse représente la durée moyenne de vie des atomes. Aussi préfere-t-on caractériser un
corps radioactif par le temps au bout duquel, dans ce corps, le nombre d’atomes
initialement présents a diminué de moitié. Ce temps s’appelle Période du radioélément est
c’est le temps qui correspond sur la courbe précédente N=No.e™ & No/2.

La période Tp est caractéristique de 1’élément : [5]

Les périodes sont extrémement variables d’un élément a un autre, la demi-vie

physique d'un radionucléide est indépendante de ses conditions physico-chimiques, il est

12
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évident qu’une telle période ne peut pas étre mesuré¢ a 1’échelle humaine, et qu’elle a était

calculé a partir du phénomene d’équilibre radioactif.

6. Période effective :
La période effective est fonction de la période physique et de la période biologique.
C'est le temps nécessaire pour que la radioactivité ait diminué de moitié dans
I'organisme, suite a son éelimination et a la décroissance radioactive du radionucléide. La
période effective est toujours plus petite que les deux autres [14].
Il'y a une relation qui relie ces 3 périodes :

1 1 1

Te Tp Tb

- Tp = période physique
- Ty, = période biologique

- Te = période effective

7. Période biologique Ty, :
Le temps au bout duquel la moitié d'une quantité ingérée ou inhalée a été éliminée de

I'organisme par des processus purement biologiques.

Analogue a la désintégration physique, Les produits radiopharmaceutiques administrés a
I'nomme disparaissent de facon exponentielle du systeme biologique par excrétion fécale,
excrétion urinaire, transpiration ou autres voies. Par conséquent, apres administration in vivo,
chaque produit radiopharmaceutique a une demi-vie biologique, qui est définie comme étant
le temps nécessaire pour que la moitié du produit radiopharmaceutique disparaisse du systeme
biologique auquel il est lié, c'est-a-dire, par exemple, une excrétion fécale, une excrétion
urinaire, la transpiration ou d'autres voies. Il est lié & la Constante de désintégration A, avec
M=0,693 /Ty,

Evidemment, dans tout systéme biologique, la perte d'un produit radiopharmaceutique est
due a la fois a la désintégration physique du radionucléide et a I'élimination biologique du

produit radiopharmaceutique [15].

8. Type de rayonnement ionisant utilisés en médecine nucléaire :

e Particulaire: p+ ou B- La désintégration se fait dans le noyau :

13
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-Un noyau trop riche en neutrons provoque une émission d'électrons et donc un
Rayonnement (- (Figure 7).

-Inversement, un noyau trop riche en protons provoque une émission de positons et
donc un rayonnement B+ (Figure 7).
e Electromagnétique : photons y. lls font suite a une désexcitation électromagnétique

d'un noyau excite (Figure 7).

a) La désintégration f- :
Intervient en présence d’un excés de neutrons par rapport aux protons. Il y a alors
transformation d’un neutron (n) en proton (p) avec émission d’un électron négatif (e- ou

particule B-) et d’un antineutrino (particule neutre, de masse voisine de 0).
n—p+p-+ve

L’électron émis, doté d’une énergie cinétique importante, poursuit sa trajectoire au-dela

de I’atome.

b) La désintégration p+ :

Intervient en présence d’un excés de protons par rapport aux neutrons. Il y a alors
transformation d’un proton en neutron avec émission d’un électron positif ou positon (e+ ou
particule b+) et d’un neutrino (particule neutre, de masse voisine de z€ro).

p—n+p++ve
Le positon émis s’annihile ensuite rapidement avec un électron négatif pour donner

naissance a deux photons d’annihilation émis dans deux directions opposées.

c) La désintégration vy :
Dans le cas des phénomeénes expliqués précédemment, le noyau fils ' X se trouve dans un
état excité ou métastable. Son retour a 1’état fondamental s’effectue directement ou en passant
par des niveaux énergétiques intermédiaires, I’excédent d’énergie étant expulsé sous forme

d’un ou plusieurs photons v :
X=Xty

Ces rayonnements y sont trés pénétrants et peu ionisants : ils traversent la maticre en

interagissant peu.

14
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Figure 7 : Les rayonnements utilisés en médecine nucléaire

(60°™ congrés Udppc Nantes, 28-31 Oct 2012)

e Parcours des rayonnements ionisants:

La pénétration des particules B- dans I'organisme est faible (les sont absorbés sur place) :
quelques métres dans I'air et seulement quelques millimetres dans les tissus. En revanche, elle
est grande pour les photons y : une centaine de métres dans l'air ils peuvent donc traverser

I'organisme. Ces photons gamma sont détectés par une gamma-caméra [16] (Figure 8).
- Le rayonnement a est arrété par une feuille de papier.
- Le rayonnement [ est arrété par une feuille d'aluminium.

- Le rayonnement y est arrété par de grandes épaisseurs de matériaux denses, comme le

plomb.

15
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Figure 8 : Pouvoir de pénétration des rayonnements

(La radioactivité, les principaux types de radioactivité disponible sur : <chaos-raziel.kain.pagesperso-
orange.fr/radioactivite.html >)

B. Les produits radiopharmaceutiques :

Parmi les médicaments radiopharmaceutiques, on distingue deux grandes classes:

e Les médicaments préts a I’emploi, qui ne nécessitent qu’une étape de conditionnement
unitaire, avant administration au patient.

e Les medicaments nécessitant une préparation extemporanée, par le service de
radiopharmacie. Ils sont préparés a partir d’un vecteur dit « froid », également appelé
trousse radiopharmaceutique, et d’un radionucléide. Ce dernier est obtenu par ¢lution
d’un générateur (dans la plupart des cas, un générateur Molybdene 99/Technétium 99

métastable), sinon sous forme de précurseur radioactif (cas de 1’Octreoscan®).

1. Isotope :

On appel isotope d’un élément des nucléides qui posséde le méme nombre de protons,
donc la méme valeur de Z définissant leur appartenance a ce méme élément mais un nombre
N de neutrons différent, leurs nombre de masse A sont donc aussi différents, I’exercice des
isotopes explique qu’on n’ait catalogué qu’une centaine d’éléments, parmi les quelque trois
cents nucléides stables connus.

Les ¢éléments naturels se trouvent a 1’état d’espeéce simple ou a 1’état combiné et sont
presque toujours des mélanges d’isotopes, dont les nombres de masse ne différent cependant
que de quelque unites.

Certains isotopes naturels sont stables, d’autres sont radioactifs. On a pu, par ailleurs,
préparer un grand nombre d’isotopes artificiels, qui n’existe pas dans la nature parce qu’ils

sont radioactifs, avec une durée de vie trés courte.
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Les proprietés des divers isotopes d’un élément sont différentes lorsqu’elles ont leur
origines au niveau du noyau, par contre, elles sont identiques lorsqu’elles ont leurs origines au
niveau des électrons, ce qui est le cas des propriétés chimiques les isotopes ont donc des
propriétés chimiques identiques.

On utilise les isotopes radioactifs dans diverses applications notamment médicales. Il est
en effet possible de les suivre par le rayonnement qu’ils émettent, et de vérifier comment ils

se localisent dans les organes [17].

a) Générateur de Molybdéne 99/Technétium 99 métastable ou

P Mo/P™Te
On entend par générateur « tout systeme contenant un radionucléide parent déterminé en
raison de I'absence de spécialité pharmaceutique disponible (...) servant a la production d'un
radionucléide de filiation obtenu par élution, ou par toute autre méthode, et utilisé dans un

médicament radiopharmaceutique » (CSP).

La majorité des examens de médecine nucléaire est réalisée par I’injection d’un traceur
marqué par du Technétium 99m. II s’agit d’un radionucléide de filiation dont le « pére » est le
Molybdéne 99. 11 est obtenu par élution d’un générateur 99Mo/99mTc dont le schéma de

filiation radioactive est le suivant :

g

Wata B . 90m L 99
42[\10—> 4_1‘Tc——> _,HTC—)“RU

2. Trousse radiopharmaceutique :
Le Code de la Santé Publique définit une trousse radiopharmaceutiqgue comme « toute

préparation qui doit étre reconstituée ou combinée avec des radionucléides dans le produit

radiopharmaceutique final » [18].

Une trousse est un produit commercialisé a usage radiopharmaceutique et non radioactif,
se présentant sous la forme d’un lyophilisat, stérile et apyrogéne. Elle comprend le vecteur et
un éventuel réducteur (un sel d’étain) pour les marquages par le Technétium 99m. Le vecteur
est une molécule qui peut étre une hormone, un anticorps, un peptide ou autre particule. Il est
marqué par un radionucléide provenant d’un éludt de générateur ou d’un précurseur

radiopharmaceutique.
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3. Le traceur:
C'est un médicament qui, lorsqu'il est prét a I'emploi, contient un ou plusieurs isotopes

radioactifs, dénommeés radionucléides se présentant sous forme de sources non scellées,

destinées a étre administrées par :

- Voie parentérale : c'est la plus utilisée. Exemple : *™TC sous forme de pertéchnétate de

sodium, DMSA marqué au *™Tc

131

-Voie orale: capsule d'lode *** solution buvable d'lodure **!1 de sodium

- Voie pulmonaire: technégaz micro-particules de carbone marqué au *™Tc, ¥Xe, 8™Kr
IIs peuvent étre utilisés :

e Seuls, sous une forme chimique simple ;
e Liés a des vecteurs spécifiques d'un organe, d'une fonction physiologique ou d'une
pathologie : molécules organiques, anticorps monoclonaux, cellules sanguines,

particules (colloides, microsphéres) [19].
Utilisations:

Les radiopharmaceutiques sont utilisés a 95% a des actes diagnostiques et a 5% a des
actes thérapeutiques.

e Les actes diagnostiques:

Ce sont des explorations scintigraphiques ou tomoscintigraphiques. Ces examens
permettent de réaliser des études cinétiques, fonctionnelles ou métaboliques, et d'obtenir des
images par comptage externe de la fraction de radioactivité administrée et fixée par un organe.
IIs nécessitent I'utilisation d'émetteurs de rayonnement dont le pouvoir de pénétration élevé
permet d'explorer l'organisme en profondeur (émetteurs y purs ou y + B).il est possible
d'explorer par scintigraphie de nombreux organes (squelette, cceur, poumons, cerveau,
thyroide, reins, ...) et certaines pathologies (infections, tumeurs...). Pour ces examens, les
radio-pharmaceutiques doivent étre administrés a une dose dépourvue de toxicité chimique et
a une activité la plus faible possible, de fagon a limiter I'exposition du patient aux radiations.
Les isotopes utilisés sont caractérisés par la délivrance d'une trés faible dose d'irradiation pour

les organes cibles et le corps entier.
Exemple: *8F pour des explorations en cancérologie.
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e Les actes thérapeutiques:

Ces actes utilisent des radio-pharmaceutiques contenant des radioéléments a haute
énergie (émetteurs B) destinés a irradier de facon sélective certains tissus, entrainant le
blocage des processus de division cellulaire puis la mort des cellules cibles. Les émetteurs
utilisés doivent avoir un tropisme sélectif élevé pour le tissu cible et étre d'une grande pureté
nucléidique. Les principales pathologies traitées sont les affections thyroidiennes, ostéo-

articulaires et les douleurs osseuses métastasiques.

Exemple : *2 P pour le traitement des polyglobulies.

I11. Contexte reglementaire relatif aux medicaments

radiopharmaceutiques et a leur préparation :

La radiopharmacie et la préparation des médicaments radiopharmaceutiques sont

soumises a une double réglementation :

e Celle qui régit les radionucléides avec le respect des regles de radioprotection dont
1’organisme responsable est le COMENA ;
e Et celle qui régit le médicament et sa préparation dont les autorités compétentes sont

le ministere de la santé.

A Réglementation lié au caractere radioactif des MR et a I’utilisation de
sources radioactives :

Les radionucléides en médecine nucléaire in vivo, sont des médicaments dont 1’utilisation

doit répondre aux exigences réglementaires relatives a la radioprotection des travailleurs, des

patients, du public et de I’environnement.

1. Régime d’autorisation de détention et d’utilisation des
radionucléides :

La gestion des médicaments radiopharmaceutiques est sous la responsabilité d’un

radiopharmacien par délégation du pharmacien gérant de la PUI de I’établissement.

L’autorisation de détenir et d’utiliser des radionucléides est réservée aux médecins nucléaires

[20].
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En Algérie : [21]

Décret présidentiel n°® 05-117 du 2 Rabie EI Aouel 1426 correspondant au 11 avril 2005

relatif aux mesures de protection contre les rayonnements ionisants :
Article 1: Le présent décret a pour objet de fixer :

e Les regles d’autorisation de la détention et de ’utilisation des substances naturelles
ou artificielles et des appareils émettant des rayonnements ionisants destinés a des
fins industrielles, agricoles, médicales et scientifiques.

e Sont exclues du champ d’application du présent décret les expositions dues aux
radionucléides naturellement présents dans le corps humain, aux rayonnements
cosmiques a la surface de la terre, et a des concentrations non modifiées de

radionucléides dans les matiéres premieres.

Article 3 ;

e La détention et ’utilisation des sources de rayonnements ionisants sont SOUMISes
au régime de ’autorisation a 1’exception de celles qui satisfont aux conditions
d’exemption prévues ci-aprés et qui ne nécessitent qu’une déclaration au

commissariat a 1’énergie atomique.

Article 5 : L’importation et ’exportation de sources et matieres radioactives sont soumises au

visa préalable des services du commissariat a I’énergie atomique.

Article 7: La demande d’autorisation est accompagnée d’une déclaration comportant les

données ci-apres :

1. Pour la déclaration portant sur les matieres radioactives :
Le nom du radioélément et son activité initiale a la date de fabrication (en multiples de
Bequerel) ;
e [ ’¢tat physico-chimique de la source ;
e Saforme, scellée ou non scellée ;
e Le certificat de conformité de la source radioactive établi par un organisme habilité
e Lenom et I’adresse compléte du fournisseur ;
e Le type d’appareil renfermant la source et ses documents de certification ;

e [’utilisation prévue de la source ;
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e Lalocalisation et le lieu d’entreposage de la source ;
e Les options d’évacuation envisagées en fin de ’utilisation.
2. Pour la déclaration portant sur les appareils générateurs de rayonnements ionisants :
e Les caractéristiques techniques de 1’appareil et les dispositifs de protection prévus ;
e Ladate et le lieu de fabrication de I’appareil ;
e Lenom et I’adresse compléte du fabricant ;
e Les certificats d’homologation de I’équipement selon les normes nationales ou

internationales pertinentes.

En outre, tout employeur doit indiquer sa raison sociale, I’activité en cours et celle
envisagée pour I’utilisation des sources de rayonnements et les dates envisagées de début et

de cessation de ’activité.
En Europe :
e Autorisation — ASN [22]

Les « activités comportant un risque d’exposition des personnes aux rayonnements
ionisants » (Art.L.1333-1 du CSP) sont soumises a autorisation, délivrée par 1’Autorité de
Sureté Nucléaire (ASN), qui en informe I’ANSM (Art.R.1333-36 du CSP).

En médecine nucléaire, le titulaire de 1’autorisation est un médecin qualifié en médecine
nucléaire qui demande ’autorisation de détenir et d’utiliser des radionucléides : en sources
non scellées (médicaments radiopharmaceutiques) et en sources scellées (pour le contrdle
qualité des équipements comme les gamma-caméras) (Art.L.1333-4 et R.1333-17 du CSP). La
demande est cosignée par le directeur de I’établissement de santé et mentionne le nom de la

Personne Compétente en Radioprotection (PCR) du service (Art. R.1333-24 du CSP).

L’autorisation est délivrée pour une période maximale de dix ans. Dans le cas d’une
activité nucléaire destinée a la médecine, elle n’excéde généralement pas cinq ans (Art.
R.1333-34 du CSP).

e Gestion des sources radioactives — IRSN [23]

Chaque radionucléide autorisé doit faire I’objet d’un enregistrement aupres de 1’Institut
de Radioprotection et de Streté Nucléaire (IRSN), a 1’aide d’un formulaire numéroté (Art.

R.1333-47 du CSP). Pour un radionucléide donné, un numéro IRSN est attribué par
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fournisseur et il ne peut étre utilisé que dans les conditions fixées au moment de I’autorisation

(Art.L.1333-13 du CSP). L’IRSN transmet ces informations a I’ ASN.

L’activité nucléaire maximale pouvant étre présente a un moment donné est fixée lors de
la demande d’autorisation a I’instruction du dossier. Elle est fonction des besoins du service
de médecine nucléaire. Le détenteur de I’autorisation doit €tre en mesure de justifier de
I’origine et de la destination des radionucléides présents dans son service. L’inventaire des

sources scellées et non scellées doit étre tenu a jour (Art. R.1333-50 du CSP).
e LaHAS, lacertification HAS et la Médecine nucléaire :

De par son activité considérée a risque, la médecine nucléaire, tout comme le processus
de prise en charge médicamenteuse chez le patient, fait ’objet d’une pratique exigible
prioritaire sous la référence 26b de la révision 2011 du manuel de certification HAS. La HAS
souhaite voir se développer une démarche de management de la qualité et de la gestion des
risques dans la perspective d’améliorer le service rendu au patient lors des examens et des
traitements en médecine nucléaire in vivo.[24]. Dans ce contexte, elle a mis en ligne en
janvier 2013 un guide de demarche qualité en médecine nucléaire in vivo, ayant pour vocation
d’aider les services de médecine nucléaire a préparer la certification et d’accompagner les

experts visiteurs de la HAS lors de leur passage sur site [25].

B. Aspects réglementaires pharmaceutiques liés a la gestion et a la prise en

charge médicamenteuse :

1. Responsabilités :
Selon D’article L.5126-5 du Code de la Santé Publique, la gérance d’une PUI est assurée
par un pharmacien, qui, selon I’article L.4211-1 du méme code, détient le monopole de
I’activité de préparation des générateurs, trousses ou précurseurs mentionnés a l'article L.

5121-1.

De plus, depuis décembre 2005, les pharmaciens qui assurent lI'approvisionnement, la
détention, la gestion, la préparation et le contréle des médicaments radiopharmaceutiques,
générateurs, trousses et précurseurs ainsi que leur dispensation, doivent étre titulaires du
Diplome d'Etudes Spécialisées Complémentaires (DESC) de radiopharmacie et de

radiobiologie ou d’un diplome équivalent [26] [27].
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a) Compétences du pharmacien :
L’utilisation particuliére d’isotopes radioactifs nécessite que le pharmacien soit titulaire
d’une double compétence :
e Compétence pharmaceutique.

o Compétence radioisotopique.

Arrété du 1°* décembre 2003 relatif aux qualifications et a la formation des
pharmaciens utilisant des médicaments radiopharmaceutiques dans les établissements
de santé et les syndicats interhospitaliers :

Article 1*": Les pharmaciens qui assurent au sein d’une pharmacie a usage intérieur
I’approvisionnement, la détention, la gestion, la préparation et le controle des médicaments
radiopharmaceutiques, générateurs, trousses et précurseurs ainsi que leur dispensation, (...)

doivent étre titulaires du DESC de radiopharmacie et de radiobiologie (...).

Article L. 5126-5 du CSP :

(...) La pharmacie a usage intérieur est chargée de répondre aux besoins pharmaceutiques
de I'établissement ou elle est créée et notamment : - d'assurer, dans le respect des regles qui
régissent le fonctionnement de I'établissement, la gestion, I'approvisionnement, la préparation,
le contréle, la détention et la dispensation des médicaments, produits ou objets mentionnés a

l'article L.4211-1 ainsi que des dispositifs médicaux stériles et d'en assurer la qualité ; (...)
b) Législation des médicaments :

(1)  Définition du médicament :
En Algérie: [28]

Selon la loi n° 08-13 du 17 Rajab 1429 correspondant au 20 juillet 2008 modifiant et
complétant la loi n° 85-05 du 16 février 1985 relative a la protection et a la promotion de la

santé, on trouve les articles suivants :
Selon Article. 169 : On entend par produits pharmaceutiques, au sens de la présente loi :

e Les médicaments;

e Les réactifs biologiques ;

e Les produits chimiques officinaux ;
e Les produits galéniques ;

e Lesobjets de pansement ;
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e Le radionucléide qui est I'isotope radioactif ;

e La trousse qui est toute préparation issue de la reconstitution ou de la combinaison
avec des radionucléides dans le produit pharmaceutique final ;

e Le précurseur qui est tout radionucléide permettant le marquage radioactif d'une autre

substance avant administration a I'nomme.
Selon Article. 170: On entend par médicament, au sens de la présente loi :

« Tout produit radio pharmaceutique prét a étre administré a I'nomme et qui contient un

ou plusieurs radionucléides».

En Europe : De nombreuses dispositions s'appliquent aux radiopharmaceutiques.

Parmi ces documents, les plus importants sont :

-La Directive du Conseil européen n° 89/343/CEE du 3 mai 1989 qui a élargi le champ
d'application des directives 65/65 CEE (modifiée par la Directive 87/21/CEE) et 75/319/CEE
(modifiée par la Directive 83/570ICEE) relatives aux spécialités pharmaceutiques en
prévoyant des dispositions complémentaires pour les médicaments radiopharmaceutiques
e Elle classe un produit radiopharmaceutique comme un "médicament".
e Elle rend obligatoire l'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour les spécialités
radio-pharmaceutiques [19].

(2)  Autorisation et prescription :

Cependant, une AMM n'est pas requise pour les médicaments radiopharmaceutiques
préparés au moment de I'emploi par une personne ou institution qui, selon la Iégislation
nationale, est autorisée a utiliser ces médicaments, conformément aux instructions du
fabricant, dans un centre sanitaire agréé et exclusivement a partir de générateurs de

radionucléides, de trousses de radionucléides ou de précurseurs de radionucléides autorises.

Outre les renseignements habituellement demandés lors de la demande d'Autorisation de
Mise sur le Marché (AMM), sont aussi exigées pour les Résumés des Caractéristiques des
Produits (RCP) des médicaments radio-pharmaceutiques :

e Une information complete sur la dosimétrie interne.

e Des instructions détaillées pour la préparation et le contréle de sa qualité.

En ce qui concerne la notice des médicaments radio-pharmaceutiques, il faut également

ajouter des informations au sujet des précautions a prendre par l'utilisateur et le patient.
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- La Directive du Conseil n'91/507/CEE, élargissant le champ d'application de la directive
751318/CEE (modifiée par la directive 87/19/CEE). Elle décrit les normes analytiques,
toxicologiques et cliniques applicables aux radio-pharmaceutiques.

Ces médicaments doivent donc faire 1’objet d’une prescription précise, sur ordonnance,
avant préparation et administration, tel que décrit depuis I’arrété du 31 mars 1999 relatif a la
prescription, a la dispensation et a 1’administration des médicaments [29] et repris dans

I’arrété du 6 avril 2011 [30].

De plus, le circuit du medicament radiopharmaceutique doit répondre aux politiques de
sécurisation et d’amélioration continue de la qualité de la prise en charge médicamenteuse qui
consistent en 1’utilisation sécurisée, appropriée et efficiente, du médicament chez le patient
[30].

Article L5121-8 du Code de la Santé Publique : « Tout générateur, trousse ou
précurseur doit faire I'objet, avant sa mise sur le marché ou sa distribution a titre gratuit, d'une
autorisation de mise sur le marché délivrée par I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé."

C) Gestion des risques et des événements indésirables :

c.1) Gestion des risques :

La loi HPST ainsi que le référentiel relatif au management de la qualité de la prise en
charge médicamenteuse préconise la gestion des risques de maniére globale et coordonnée par
I’analyse de toutes les étapes du processus décrites dans 1’arrété du 6 avril 2011. Cette étude
porte a minima sur les risques pouvant aboutir a un événement indésirable, a une erreur
médicamenteuse ou a un dysfonctionnement a chaque étape. La circulaire précitée préconise

une analyse par processus a partir de ’analyse de risques a priori ou a posteriori. (Figure 9)

Elle prévoit que les établissements de santé ¢laborent et mettent en ceuvre une politique
d’amélioration continue de la qualité et de la sécurité des soins. Elle renforce le réle des CME
(Commission Médicale d’Etablissement) qui doivent, en concertation avec la direction de
I’établissement, ¢laborer un programme d'actions assorti d'indicateurs de suivi et assurer la

gestion des risques [31].
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Loi hopital, patients, santé, territoire (article L.6111-2 CSP, notamment)

Décrets 30 avril et 5 novembre 2010

: CME (ES publics | ES privés) Décret du 12 novembre 2010 Décret du 30 aout 2010
Décret du 30 déc 2009 : président de lutte contre les événements politique du médicament
la CME des ES publics indésirables associés aux soins

Programme d’actions qualité et sécurité des soins
Direction de itectiona SN e
i i es a
I'etablissement Chkcianlilen Foebend Médicament
enlien avec — Etuau‘dei}lAs Uos Arrété du 6 avril
CME et CTME Risques Identifis 2011 relatif au
management de
la qualité

Coordonnateur de la gestion des risques associés aux soins

Responsables de systéme
de management Autres experts
de la qualite

Equipe opérationnelle Correspondants
d’hygiene locaux de vigilance |

Figure 9 : La modernisation du pilotage des établissements de santé

(Impact de la Loi HPST : apercu d'une nouvelle donne administrative régissant nos établissements)

c.2) Gestion des évenements indésirables :
Comme tout médicament, les médicaments radiopharmaceutiques sont soumis aux regles
de la pharmacovigilance (avec signalement systématique des effets indésirables) et de la

matériovigilance.

Ce phénomene pourrait en partie s’expliquer par le fait que ces radiopharmaceutiques
n’ont souvent aucun effet pharmacologique au sens strict et sont administrés a des doses

extrémement faibles (de 1’ordre du mg).

Toutefois, il faut tenir compte, a une sous-déclaration de ces effets indésirables : la
notification n’est souvent pas effectuée dans la mesure ou ces effets sont généralement bénins
et régressent sans traitement. De plus, les patients ne restant présents dans le service que
quelques heures en général apres 1’administration du radiopharmaceutique, il est presque

impossible de surveiller la survenue d’effets indésirables tardifs.

Par ailleurs les radiopharmaceutiques présentent un probleme spécifique qui n’est pas
véritablement un effet indésirable (car ne produisant pas de réaction véritablement nocive
pour le patient en dehors d’une irradiation non désirée) mais qui peut étre qualifié d’effet non
voulu ou inattendu et qui devrait étre déclaré aux centres de pharmacovigilance : il s’agit des
images scintigraphiques «anormales» causées par une modification de la biodistribution du
radiopharmaceutique, le plus souvent liée a une interaction médicamenteuse et génant

I’interpretation de la scintigraphie [32] [33].
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Selon les derniers rapports de I’EANM (Association Européenne de Médecine
Nucléaire), 64 et 41 déclarations d’effets indésirables ont été effectuées en Europe

respectivement en 1995 et 1996, concernant 24 et 18 radiopharmaceutiques différents [34].
En 1996, les médicaments mis en cause et les réactions observées ont été les suivants :
Tableau 1: Les événements indésirables observes des radiopharmaceutiques

(Evaluation thérapeutique : Médicaments radiopharmaceutique, Centre National Hospitalier d’Information sur le
Médicament, 1998)

Radiopharmaceutiques Nombre de cas Symptémes observeés

Diphosphonates 11 Rash, urticaire, prurit,
malaise, nausées, frissons,
cedéme de la face.

Macro agrégats | 4 Rash, urticaire, prurit,

d’albumine rougeur au point
d’injection, réactions
asthmatiformes

Tétrofosmin 4 Rash, nausées, douleurs
abdominales

Sestamibi 4 Godt métallique, nausées,
vomissements

DMSA 3 Rash, rougeur au point
d’injection

I"*_iobenguane 3 Godt désagréable, nausées,
chute de tension

1™ jodure 3 Prurit, rash, inflammation
locale, altération du go(t

DTPA 2 Malaise

MAG3 1 Hypersudation, douleurs
dorsales

Nanocolloides 1 (Edémes et  douleurs
locales apres injection SC

Leucocytes- HMPAO- | 1 Urticaire, réaction

®mre lymphatique douloureuse

Pertechnétate 1 Urticaire, arthralgie

C. Réglementation liée a la gestion et a la préparation des médicaments

radiopharmaceutiques :
Le service de radiopharmacie, généralement localisé au sein du service de médecine
nucléaire, est soumis a une réglementation spécifique concernant le personnel, les locaux ou

encore la gestion du circuit du médicament radiopharmaceutique.
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1. Réglementation spécifique au personnel :
L’équipe de radiopharmacie est principalement composée de radiopharmaciens,
d’internes ou étudiants en pharmacie, de préparateurs en pharmacie hospitaliére et de

manipulateurs.

a) Pharmaciens :
Le pharmacien gérant de la radiopharmacie doit étre titulaire d’un dipléme lui donnant le
titre de radiopharmacien [35]. Il exerce les activités de préparation et de contrdle des
médicaments radiopharmaceutiques sur délégation écrite du pharmacien chef de la PUI.

Les pharmaciens peuvent se faire aider par des préparateurs en pharmacie ou par toute
autre catégorie de personnels spécialisés attachés a la PUI en raison de leurs compétences tels
que les manipulateurs en électroradiologie. 1ls sont alors placés sous 1’autorité technique du

pharmacien.

b) Les préparateurs en pharmacie hospitaliére:
Les préparateurs affectés en radiopharmacie doivent avoir obtenu leur dipléme de
préparateur en pharmacie hospitaliére. Une formation théorique et pratique en radiopharmacie

est prévue dans ce dipléme complémentaire.

Selon I’article L.4241-13 du code de la santé publique, le préparateur en pharmacie
hospitaliere est habilité a seconder le radiopharmacien en ce qui concerne la gestion,
I’approvisionnement, la délivrance et la préparation des médicaments radiopharmaceutiques,

sous la responsabilité et le contréle effectif du pharmacien [36].

C) Manipulateurs:

Les manipulateurs en médecine nucléaire sont habilités, sous la responsabilité et la
surveillance d'un médecin, a mettre sous une forme appropriée a leur administration des
substances, y compris des composés radioactifs, nécessaires a I'obtention d'une image. Cette
opération consiste exclusivement a manipuler des médicaments radiopharmaceutiques préts a

I'emploi.

L’arrété du 14 juin 2012 relatif au dipléme d'Etat de manipulateur en imagerie médicale
mentionne que le manipulateur doit savoir mettre sous forme appropriée les médicaments
radiopharmaceutiques en respectant les régles d’asepsie, d’hygiéne et de sécurité, de
radioprotection, de controle et de tracabilité. De plus, ils sont en mesure de calculer les

activités et le volume des medicaments radiopharmaceutiques en respectant la prescription
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médicale dont ils vérifient la conformité et de reconstituer des médicaments

radiopharmaceutiques dans le respect des bonnes pratiques.

La réglementation ajoute que les manipulateurs participent a I’application des regles
relatives a la gestion des stocks et des déchets (dont ceux radioactifs), et a 1’¢laboration des
protocoles de contrble de qualité et des programmes d'assurance de la qualité (Art. R.4351-3
du CSP [37]).

d) Autres personnels :
L’ensemble des personnels, habilités ou non a préparer les médicaments
radiopharmaceutiques, tels que les agents responsables de 1’entretien, doivent avoir regu une
formation initiale et continue spécifique en radioprotection [38], en hygiene ainsi que sur la

nature des produits manipulés et des risques encourus.

Le caractere radioactif des MRP et leurs particularité qui nécessitent des adaptations
technologiques en raison de leur nature radioactive et de leur mode d’utilisation conditionne
une gestion rigoureuse de ces produits suivant un circuit assurant une tracabilité depuis
I’approvisionnement en mati¢res premieres jusqu’a |’administration du médicament
radiopharmaceutique ainsi que la gestion des déchets radioactifs.

Le radiopharmacien en collaboration avec les médecins nucléaires doivent s’assurer du

bon déroulement des étapes du circuit de ces médicaments radiopharmaceutiques.
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La gestion des produits radiopharmaceutiques passe par plusieurs étapes qui font
intervenir plusieurs équipes de service de medecine nucléaire notamment le
radiopharmacien qui constitue 1’élément clé dans celle-Ci, cette gestion repose sur une
stratégie bien définie dont la variation est sous I’influence de 1’activité du service et

des équipements disponibles.

Lorsqu’ils effectuent les taches relatives a la gestion des médicaments
radiopharmaceutiques, les préparateurs en pharmacie et les autres catégories de
personnels spécialisés sont placés sous l'autorité technique du radiopharmacien qui
s’assure que les conditions des bonnes pratiques de pharmacie hospitaliére et des

préparations stériles ont bien été remplies.
l. Prescription médicale :

La prescription d’un acte médical utilisant des rayonnements ionisants est une
obligation légale largement connue, la prescription de médicament
radiopharmaceutique au sein des services de Médicine Nucléaire est obligatoire dans
la sécurisation de la prise en charge des patients. Sa mise en place apparait donc
indispensable d’un point de vue réglementaire. Elle permet de protéger le patient mais

¢galement I’ensemble du personnel intervenant dans le circuit des MRP [39].

Les médicaments radiopharmaceutiques sont considérés comme des substances
vénéneuses listées [35] : ils doivent donc faire 1’objet d’une prescription précise
rédigée sur une ordonnance. Celle-ci peut étre rédigée, conservée et transmise de
maniére informatisée sous réserve qu’elle soit identifiee et authentifiée par une

signature électronique (Arrété du 6 avril 2011 [30]). Ou sur le dossier du patient.

Dans le cadre de I'exercice professionnel du pharmacien hospitalier, I'exécution
des preparations sur prescription médicale et leur contréle constitue un de ses devoirs

principaux a I'égard de la santé publique, et répond de droit & ses attributions.

Le pharmacien qualifié en radiopharmacie et le médecin nucléaire ont un pouvoir
décisionnel sur I'exécution des préparations, ils doivent analyser toute prescription de
préparation radiopharmaceutique ainsi que la pertinence de I’utilisation dans

I’indication de la prescription, notamment en terme de bénéfice / risque d’irradiation.
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Outre le controle du protocole de fabrication et des mentions légales de la
prescription, cette analyse doit également porter sur la recherche d’interactions avec
les autres traitements éventuels pouvant modifier la pharmacocinétique du
médicament radiopharmaceutique.

Plusieurs étape d’utilisation MRP sollicite 1’intervention de du radiopharcien et

cela depuis commande jusqu'a 1’¢élimination des produits.
Il.  Commande, réception et stockage :

L'article L. 595-2 du Code de la Santé Publique prévoit que le pharmacien d'un
établissement de santé, gérant une pharmacie, est notamment chargé "d'assurer dans le
respect des regles qui régissent le fonctionnement de I'établissement, la gestion,
I'approvisionnement, la préparation, le contréle, la détention et la dispensation des
médicaments, produits et objets mentionnés a I’article L. 512[40] , ainsi que les

dispositifs médicaux stériles ".

La gestion des produits pharmaceutiques "entrants™ dans un établissement de santé
doit étre en permanence réalisée selon des conditions techniques, économiques et
réglementaires qui permettent une dispensation optimale aux patients. Le pharmacien
dans la fonction achat approvisionnement assure et contrdle les procédures et actions

satisfaisant cet objectif, conformément a une analyse objective des besoins.

L'ensemble du circuit du produit pharmaceutique (du fabricant aux patients traités
dans I'établissement de santé) doit obéir a des principes organisationnels concrétisés
par un systeme d'information qui permet une" tracabilité médico-pharmaceutique et

économique " en temps réel et a posteriori.

A Commande :
Le radiopharmacien doit définir et proposer une politique en matiére de choix de
fournisseur en radiopharmaceutiques, qui doit étre discutée avec le service de
médecine nucléaire, avec qui il doit évaluer techniqguement et économiquement la

performance des produits radiopharmaceutiques en achat.

Pour les médicaments radiopharmaceutiques, les précurseurs et les générateurs,
certains criteres seront a prendre en compte dans le choix des produits, tels que

I’efficacité de la logistique du fournisseur, les facteurs de calibration liés aux jours de
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production, les conditionnements disponibles, la stabilité des produits, la conformité
de leur emballage au regard des exigences de la réglementation et de la

radioprotection [19].
B. Réception et stockage :

1. Réception :

La réception des produits radioactifs et leur dépét dans leur lieu de stockage
doivent étre effectués par une personne autorisée. Ces produits doivent étre détenus
par des personnes habilitées (R 5234 CSP), dans un lieu ou n’ont pas acces les
personnes étrangeres au service (article R 5191 CSP) et dans un coffre plombé

fermant a clé.

Aprés avoir contr6lé la réception des produits radiopharmaceutiques, le
radiopharmacien enregistre et valide les données comptables et financieres relatives a
I'activité radiopharmaceutique considérée. Ces enregistrements doivent étre faits en
respectant les exigences relatives au caractére radioactif de ces produits. Le
radiopharmacien assure le flux des documents administratifs, comptables et
réglementaires qui permettent de vérifier la conformité par rapport aux regles
précédemment établies avec les fournisseurs, le service comptable et les utilisateurs. Il
doit etablir des tableaux de bord des achats et des consommations des différents

produits radiopharmaceutiques et réaliser le suivi budgétaire.

2. Gestion des stocks :
Les radiopharmaceutiques ont des spécificités qui reposent sur plusieurs

propriétés :

e La limitation du marché a une spécialité médicale, la Médecine Nucléaire, ce
qui conduit a des dimensions de lot de fabrication assez restreinte et a un
faible nombre de fabricants ;

e La limitation de la durée de vie du radiopharmaceutique dans le temps, en
raison du principe méme de la radioactivité. Les rendez-vous des patients et
les activites a commander doivent ainsi tenir compte de cette décroissance

radioactive [41].
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Les préparations radiopharmaceutiques sont stockées dans un local répondant aux
conditions prévues par les textes en vigueur, notamment en terme de radioprotection,

et compatibles avec leurs spécifications.

La durée et les conditions de conservation apres marquage sont conformes aux

recommandations existantes du fabricant et validées par le radiopharmacien.
I11. Préparation et dispensation pharmaceutique :

L’arrété du 6 avril 2011 précise que la dispensation d’un médicament est du
ressort du pharmacien. Celle-ci comprend 1’analyse de la prescription médicale, la
préparation éventuelle des doses a administrer et la mise a disposition d’informations
et de conseils (Art. 13 de Darrété [25]). Dans le cas des médicaments
radiopharmaceutiques, ces derniers peuvent concerner la radioprotection du patient et

de son entourage.

Concernant ’activit¢ de préparation des médicaments radiopharmaceutiques,

stériles ou non, elle est régie principalement par les BPPH et les BPP [42] [9].

De par leur nature, les médicaments radiopharmaceutiques sont généralement
préparés extemporanément, et relévent de la réglementation des préparations. lls sont
donc préparés selon les indications de la pharmacopée et en conformité avec les
Bonnes Pratiques de Préparation (Art. L.5121-1 du CSP [10], BPP [9]).

Les personnes ayant une activité de préparation de médicaments
radiopharmaceutiques doivent posseder les qualifications adéquates a cette activité
dans le respect de la législation en vigueur. Elles doivent étre formées a la
manipulation des radioéléments artificiels en sources non scellées dans le respect des

régles d’hygiéne et de radioprotection.

A. Production des radioisotopes :

Les radionucléides peuvent étre produits de plusieurs manieres, soit a I’aide d’un
générateur, d’un réacteur, d’un cyclotron ou d’un accélérateur linéaire. L’extraction
de produits obtenus dans un réacteur a neutrons, ou la séparation a partir de produits
de fission sont d’autres moyens d’obtention de radionucléides utilisables en médecine

nucléaire.
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Deux difficultés majeures limitent les méthodes de production .d’une part, la
manipulation de substances radioactives nécessite un environnement adapté d’un
point de vue sécurité et donc trés onéreux. D’autre part, la médecine nucléaire ne peut
prendre en considération que des radionucléides de tres haute pureté, nécessitant des
méthodes de séparation et de purification optimisées. D’une fagon générale, la plupart
des radionucléides a visée pharmaceutique sont d’acces facile. En fait, les produits de
médecine nucléaire n’ont été développés que sur la base de radio-isotopes facilement
accessibles. Néanmoins, de par leur courte demi-vie, ils nécessitent une mise en
ceuvre rapide. Les parties production et purification sont évidemment incluses dans
cette durée d’utilisation du matériel radioactif, car celui-Ci génere en permanence du
fait de sa décroissance rapide, des isotopes de filiation qui doivent étre considérés

également comme impuretés [43].

1. Les réacteurs :

La quasi-totalité des radionucléides utilisés en medecine nucléaire sont des
isotopes artificiels. La méthode de production la plus courante consiste a bombarder
un isotope stable (la cible) par un flux de neutrons dans un réacteur nucléaire. Ce
neutron vient se condenser avec le noyau atomique et conduit a la création d’un

isotope instable du métal utilisé comme cible.

Méme le Molybdéne 99, utilisé dans le générateur décrit plus haut, peut étre
formé par bombardement neutronique de Molybdene 98 stable. Les rendements de
cette réaction sont trés faibles et le Molybdene 99 est extrémement difficile a séparer
du Molybdéne 98. Le mélange Molybdéne froid et Molybdéne chaud pourrait étre
utilisé directement dans le générateur. Cette utilisation reste limitée car son activité
spécifique, c’est-a-dire le rapport entre la matiere chaud et froide, reste bas. Exprimée
en radioactivité, I’activité spécifique semble tres €élevée, mais ramenée au niveau de la
quantité, le mélange contient moins d’un atome radioactif pour plusieurs millions
d’atomes froids. On préfére donc utiliser du Molybdeéne issu de la fission de

I’Uranium pour les générateurs.

2. Les générateurs :
Un générateur est un équipement peut encombrant contentent un radioisotope de
demi-vie moyenne qui se transforme longuement en un isotope presentant les

caractéristiques idéales pour une application de médecine nucléaire. Cet isotope
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« parent» est fixé sur un support qui joue le role de filtre et qui le retient pendant
qu’un lavage de ce support avec une solution saline permet de soustraire la partie
radioisotope dite « fils » au fur et a mesure que celui-ci se forme. Le Technétium
99m, I’isotope de diagnostic le plus utilisé, est produit grace a un générateur. Cet
isotope de période 6 heures se forme par désintégration du Molybdene 99 de période
66 heures et la fraction qui se forme régulierement peut étre collectée chaque jour
pour une utilisation sur place. L’ensemble de I’appareillage, de la taille d’un pot de
peinture de cing litres, est constitué simplement de la colonne filtre contenant le
Molybdéne, d’un poche de solution saline et de la tuyauterie, la partie radioactive
étant protégée par une quinzaine de kilos de Plomb. Un générateur de ce type s’épuise

en deux semaines.

Le générateur est I’outil idéal pour la production du Technétium 99m car ce
dernier est impliqué dans plus des deux tiers des méthodes d’imagerie nucléaire
(Figurel0). Les isotopes produits en moyen de générateurs sont relativement limités.
Néanmoins, il existe au moins un exemple commercialisé ou partiellement en
développement, de modéle de générateur par type de rayonnement incluant les

isotopes émetteurs Alpha.

Vial that will take over
the solution of Sodium
Pertechnetate

Lead protection
e _ofthecolumn

Te) 2
Bag of saline
solution

Figure 10 : Générateur **Mo/®"Tc

(Approche a la radiopharmacie, PR N BEN RAIS AOUAD)
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3. Les accélérateurs de particules charges :
Une substance radioactive peut étre formée par bombardement d’une substance
stable par des particules chargées dans un accélérateur de type linéaire ou circulaire.
Les outils les plus fréquemment utilisés sont les accélérateurs circulaires, appelés

aussi cyclotrons.

Mais quelle que soit la technologie utilisée, le méme type de radionucléide est
formé pour le bombardement d’une cible identique par le méme type de particules

chargeées.

Ainsi, dans un cyclotron, des particules chargées de faible masse, telles le proton,
sont accélérés dans un parcours circulaire jusqu’a atteindre des hautes énergies. Ces
particules sont utilisées pour bombarder une cible définie qui peut étre solide, liquide
ou gazeuse, le transforment en matériel radioactif. A la différence du réacteur, le
cyclotron est idéale quand le radioisotopes formé est un élément different de I’isotope
froid servent de cible. Ainsi le Fluor 18, émetteur de positon, est formé a partir
d’oxygeéne, isotope stable disponible sous forme de molécule d’eau, a 1’état liquide, et
I’Tode 123, émetteur Gamma, et produit a partir de Xénon123, isotope gazeux stable.
En fin de réaction, I’élément radioactif peut étre facilement séparé de 1’élément froid

qui a servi de cible.

Dans le cyclotron, les particules sont accélérés dans un champ électromagnétique
sous un vide poussé .quand ces particules atteignent leurs vitesse adéquate, le faisceau
est dirigé hors du champ et projeté sur la cible a irradier. L’opération dure a peine
quelque heure. La cible irradiée est extraite du cyclotron pour étre traitée par les
radiochimistes de facon a séparer les éléments radioactifs de la matiere froide
résiduelle. Les produits obtenus par cyclotron ont une activité spécifique extrémement
élevée. En fait, les produits sont quasiment purs, mais la quantité de matiére
réellement disponible se compte en millionieme de milligramme, et elle sera

suffisante pour traiter des dizaines de patients (Figurellet 12).
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Figure 11 : Cyclotron a énergie variable.

(New UChicago Cyclotron: Continuing the Legacy, 8 Décembre 2015, Disponible sur : www.jacobswyper.com).

« dees »

Injection des
proton

———

éjection des
protons

z0ne chambre a vide

d'accélération

Figure 12 : Schéma de principe du fonctionnement d’un cyclotron

(NOYAUX ET PARTICULES SCIENCE ET HISTOIRE, Accélérateurs, disponible sur :<
cosmologie.wordpress.com>)
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4. Les produits de fission :

De nombreux centres de traitement de déchets nucléaire provenant de réactions
de fission (Figurel3) disposent en grandes quantités de matieres considérées comme
inutiles. La plupart sont des sous-produits de la fission de I’Uranium235 utilisé dans
les centrales nucléaires. Ils sont stockés en attendant leur désintégration totale et peut
durer des milliers d’années. Parmi ces radionucléides se trouve des matiéres qui
peuvent étre utiles en médecine nucléaire. Il est possible, dans certains cas, de les
séparer des autres isotopes. Pour exemple, I’lode 131 utilisé en thérapie et produit a
partir de ces déchets. On y trouve évidemment de Molybdéene 99, identique a celui
décrit dans la méthode de production par bombardement neutronique, mais dont la

purification et beaucoup plus facile.

Neutron
Produit de
@ fission
Noyau cible /
Neutron ) Neutron
b — 9
@ Produit de
fission
Neutron

Figure 13 : Réaction de fission

(LUXORION, fission et fusion nucléaire)

Voir annexe 1 : le circuit de radionucléide de la production a 1’administration.

B. Criteres de choix des radioéléments (criteres physicochimiques et

métaboliques) :
1. Critéres de choix liés au radioélément :

a) Nature du rayonnement :
En fonction de [I’utilisation (diagnostique ou thérapeutique) du médicament

radiopharmaceutique, le choix se fait entre :
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e Des radioéléments émettant principalement des rayonnements y (détection
externe permettant des explorations fonctionnelles) ;
e Ou des radioéléments émettant principalement des rayonnements (-

(irradiation localisée pour la thérapeutique).

Pour un usage diagnostique, les émetteurs y purs (sans émission - associée) sont

préférables pour la radioprotection du patient [44].

b) Energie du rayonnement :

Le radioélément doit posséder une énergie :

e Suffisamment importante (> 20 keV) pour ne pas étre absorbée par les tissus
et permettre la détection des Iésions ou organes profonds ;

e Pas trop grande (< 600 keV) pour permettre une détection optimale.

L’énergie, pour étre adaptée aux gamma-caméras, doit étre idéalement comprise entre
100 et 300 keV [44].

c) Période physique :
Pour étre utilisables en Médecine Nucléaire, les radioéléments doivent avoir une
période physique suffisamment longue pour permettre une exploration correcte d’un
organe ou 1’étude d’un métabolisme mais aussi suffisamment courte pour ne pas

entrainer une irradiation excessive du patient, inutile et nuisible.

Les périodes physiques des radioéléments les plus couramment utilisés en Médecine
Nucléaire vont de quelques heures a quelques jours [44].

Voir annexe 2 : Tableau des radioéléments.

d) Autres critéres :
Les radioéléments doivent avoir une radioactivité spécifique élevée, étre obtenus les

plus purs possible, étre facilement disponibles et peu onéreux.

Remarque : ces caractéristiques physiques (nature et énergie du rayonnement,
période physique), importantes & prendre en considération dans le choix d’un
radioelément, conditionnent la dosimétrie, la gestion des déchets et la radioprotection

a mettre en ceuvre [44].
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2. Critéeres de choix liess a la molécule vectrice et au

médicament radiopharmaceutique :

a) Notion d’organe cible :
Ce sont les propriétés biologiques de la substance vectrice (trousse) qui conditionnent
les propriétés pharmacocinétiques du meédicament radiopharmaceutique et sa
spécificité. En effet, en fonction de la molécule vectrice utilisée, le médicament
radiopharmaceutique aura un certain tropisme pour un organe a Vvisualiser

(diagnostique) ou a atteindre (thérapeutique).

La distribution de la radioactivité¢ dans 1’organisme, conditionnée par la répartition de
la molécule vectrice, permet de réaliser des "zones de concentrations radioactives" et

de créer de véritables "organes cibles" [43].

b) Période biologique et période effective :
Outre le métabolisme et la distribution, [I’élimination du médicament
radiopharmaceutique doit étre pris en compte, d’ou la notion de période biologique et

période effective.

Ainsi, la période physique longue d’un radioélément peut étre compensée par la
période biologique courte du médicament radiopharmaceutique.

Pour réaliser une exploration fonctionnelle, il est souhaitable que le médicament
radiopharmaceutique administré ne soit pas €¢limin¢ avant la fin de ’examen mais ne
stagne pas trop longtemps dans 1’organisme en raison de I’irradiation qu’il provoque.
Des périodes effectives de 1’ordre de quelques jours maximums sont raisonnables
[44].

c) Autres criteres :
e Modalités de préparation (rapide, aisée ...) dépendant de la facilité ou non
d’incorporation du marqueur a la molécule vectrice.
e Fiabilité et faisabilité du contr6le du marquage.
e Stabilite du marquage, compatible avec le temps nécessaire a la réalisation de

I’examen scintigraphique.

*Si I'on voulait définir un traceur idéal, il faudrait qu'il soit :

e Capte rapidement et de maniere sélective dans le seul tissu étudie.
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e Concentré de fagon importante et stable pendant toute la durée de I'étude.

e Eliminé immédiatement de I'organisme a l'issue de I'examen.

Toutes ces conditions ne sont que rarement réunies et le choix d'un traceur n'est

souvent que le résultat d'un compromis plus ou moins satisfaisant [45].
C. Les radionucléides utilisés en Médecine Nucléaire :
1. Les radionucléides utilisés seul :

a) Technétium seul (*™Tc) :

La capacité d'incorporer des radionucléides facilement disponibles avec des
caractéristiques nucléaires optimales aux molécules de traceur a été la premiere
considération du développement des radio-pharmaceutiques & visée diagnostique. A
cet égard, le ®™Tc est devenu le radionucléide le plus utilisé pour la médecine
nucléaire diagnostique et est employé pour la majorité des scintigraphies réalisées

dans les hopitaux.

Cette utilisation préférentielle des radio-pharmaceutiques technétiés est due aux

propriétés nucléaires idéales du Technétium :

- Le ®™Tc émet un rayonnement y de 140 keV qui est optimal pour I'imagerie avec

les gammas caméras actuelles.

- L'absence de rayonnement 3 permet I'injection d'activité de plus de 1100 MBq (~30
mCi) compatible avec une faible dosimétrie au patient.

- La demi-vie de 6,023 heures est suffisamment longue pour la préparation
pharmaceutique et I'accumulation in vivo dans le tissu cible, mais pourtant assez

courte pour réduire au minimum la dose de rayonnement au patient [46].

a.1) Chimie du Technétium:
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Tableau 2: Chimie du Technétium

Position au tableau Elément 43 du tableau périodique, est placé dans le
Périodique groupe VIIB, dans la deuxiéme série des métaux de
transition. Il possede sept électrons « s » et «d » sur la
couche de

Valence

Degrés d'oxydation En solution aqueuse, le degré d'oxydation peut varier de
-1 a VIl mais seuls les états d'oxydation VII, 1V et Il
sont stables

en présence d'eau.

Forme chimique | L'ion pertechnétate, TcO4 (& I'échelle de traces (°*°"'Tc)
commerciale et au niveau pondéral (**Tc) toute la chimie de ce métal
de

transition artificiel s'organisera donc a partir de cet
ion

(degré d'oxydation +VII).
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a.2) Les complexes de technétium:
Tableau 3 : Les complexes de Technétium

Définition Ces complexes formés par Il'association d'un atome ou
d'un

ion central métallique (Technétium) avec un ou
plusieurs

ligands. Il possede des propriétés bien définies souvent
tres

différentes de celles des entités qui le constituent. Les
ligands peuvent étre des atomes, des ions ou des

molécules.

Charge du complexe Le complexe peut étre neutre, anionique ou cationique.
Dans les deux derniers cas, des contre ions situés hors
de la sphere de coordination assurent
I'électroneutralité de

I'ensemble. La charge des complexes dépend bien
évidemment de leurs différents pKa, de la charge du
cceur et éventuellement du pH imposé a la solution dans
le cas des complexes susceptibles de conduire a des
équilibres acide- base.

Nombre de coordination | Ce nombre peut théoriquement varier de 1 a 12 mais la

plupart sonten 2, 4, 5 et 6.

e Indications AMM :
- Exploration de la thyroide.
- Exploration des glandes salivaires.
- Exploration de la muqueuse gastrique.
- Arthroscintigraphie.
- Exploration cérébrale.

- Préparations radiopharmaceutiques.

e Précautions d’emploi et mises en garde :
- Femme en période d’activité génitale : injection dans les 10 jours suivant le premier
jour des derniéres régles.

- Grossesse : a eviter (sauf si bénéfices > risques encourus).
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- Allaitement : a éviter (sauf si bénéfices > risques encourus; interruption de

’allaitement).

- Enfant : réduction de la dose au minimum possible et aprés estimation d’un bénéfice
supérieur aux risques encourus.

e Contre-indication : Aucune a ce jour.
e Effets indésirables : Aucun a ce jour.

e Interactions médicamenteuses : Aucune a ce jour

a.3) Principe d'élution du *™Tc:
Le ¥™C est produit par un générateur de molybdéne (**MO/®™TC) permettant
I'obtention de Technétium quotidiennement et pour un codt limité. Il est issu de la
décroissance radioactive de Mo (Figurel4), lui-méme obtenu par fission de

I'uranium®°U ou par réaction nucléaire du ®®*Mo (n, y) [54].

87 %, B~

Mo 5 S
T = 66 heures T = 6 heures
v : 140 keV (90 %)
13%,B ety

PTe

T=2.1*10°ans
(considéré stable)

Figure 14 : Schéma de décroissance du Molybdéne **Mo
(1 Quelven et al, les médicaments radiopharmaceutique, Janvier-Mars 2005)

En pratique, un générateur ®Mo/®™Tc est constitué par une colonne d'alumine
sur laquelle est adsorbé trés fortement le molybdate polymérisé [(**M0;0,4)% 1. Aprés
la désintégration, le pertechnétate (Tc04") formé, se désolidarise du polymeére et peut
étre facilement élué de la colonne par une solution aqueuse stérile de chlorure de
sodium NaCl (0.9%) alors que les polymeéres de I'ion molybdate sont retenus sur la

colonne. Ce systeme stérile est protége par du plomb pour la radioprotection.
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Figure 15 : Schéma du principe d'un générateur “Mo/**Tc

(J.Verdier, 2013)

L'élution repose sur le principe suivant :

Lorsque l'aiguille du générateur pénétre a I'intérieur du flacon d'élution sous vide,
I'éluant passe sur la colonne chromatographique n'entrainant que le pertechnétate de

sodium (Na *™Tc 047) alors que le molybdéne reste fixé sur la colonne ;

L'éluét est alors récupéré dans le flacon d'élution (cela dure quelques minutes).
Un emplacement spécifique est prévu pour les générateurs au sein des enceintes
blindées (figurelb).

La majorité des préparations radio-pharmaceutiques résulte du marquage d'une
molécule vectrice (trousse) par le *™Tc issu du générateur de *Mo/**™Tc. Elles sont

préparées le jour méme de leur utilisation [47].

b) lode 131 :

L'iode 131 est un radionucléide artificiel issu de la fission de noyaux lourds
(uranium, plotonium, etc....). Il est produit artificiellement en réacteur nucléaire. Il est
principalement utilisé sous forme de source non scellé (Nal, CHsl, molécules
organiques marquées, etc). Pouvant étre a lI'origine d'une émission gazeuse sous forme
d’1, [48] [49].
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Tableau 4 : Caractéristiques de I’Iode 131

Radioélement lode 131
Obtention Produit de réacteur
Période physique 8,0 jours
Désintégration par capture électronique en xénon131Xe
Principales émissions Energies en keV (%)
* Gamma (1) 284 (6)

365 (82)

637 (7)
*Béta (B-) 248 2

334 (7

606 (90)

e Indications AMM :
- Traitement des hyperthyroidies ;
- Traitement des cancers thyroidiens.

e Posologie et mode d’administration :
- Traitement des hyperthyroidies : fonction de la masse thyroidienne ;
- Traitement des cancers thyroidiens : 3,7 a 5,5 GBq.

e Précautions d’emploi et mises en garde :
- Femme en période d’activité génitale : injection dans les 10 jours suivant le premier
jour des derniéres regles ;
- Enfant : réduire la dose au minimum possible et apres estimation d’un bénéfice

résultant supérieur aux risques encourus.

e Contre-indications :
- Grossesse ;

- Allaitement.

e FEffets indésirables :

- Le traitement des hyperthyroidies peut étre suivi d’une hypothyroidie ;
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- Lors des traitements des cancers thyroidiens, des complications locales (dues a
I’augmentation du volume de la thyroide) et hématologiques peuvent survenir, ainsi

que des complications tardives (risque de leucémie et de fibrose pulmonaire).

e Interactions médicamenteuses :
- Produits de contraste iodé, médicament ou aliment contenant de I’iode : diminution
de la captation d’iodure de sodium %[,
- Autres médicaments modifiant la cinétique de 1’iode radioactif (généralement
diminution de la captation de I’iode radioactif par la glande thyroide) et dont
I’administration doit étre arrétée 1 a 2 semaines avant I’examen : phénylbutazone,
salicylates, stéroides, nitroprusside de sodium, anticoagulants, antihistaminiques,
agents antiparasitaires, pénicillines, sulfamides, tolbutamide, penthobarbital sodique,

benzodiazépines.
e Irathérapie : [50]

L'iode est administré en une seule fois, par voie orale, sous forme d'une gélule. La

prise de la gélule a lieu dans le service de médecine nucléaire.

Le traitement par [l'iode radioactif est administré comme traitement
complémentaire au traitement chirurgical (thyroidectomie totale) de facon a éliminer

toute cellule thyroidienne résiduelle et éviter les récidives locales.

L'administration d'une activité de 100 mCi d' **!I nécessite une hospitalisation de

48 a 72 heures dans une chambre isolée, répondant aux exigences de radioprotection.

En effet, aprés administration de 100 mCi d' **1, les patients constituent une

source importante de radiations pour les autres personnes.
2. Les radionucléides utilisés aprés le marquage :

a) Principe de marquage :
Les médicaments radiopharmaceutiques peuvent étre des radioéléments utilises

seuls sous une forme chimique simple (exemples : *#I1-, 1¥|-, 24T+, #*MTcO4-,..).

Cependant la recherche de radiopharmaceutiques présentant une affinité

spécifique vis-a-vis d’un organe ou d’une pathologie, a conduit a intégrer les
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radioéléments (marqueurs) a des structures organiques plus ou moins complexes

(vecteurs) ayant un tropisme particulier pour un organe : [51]

—

vecteur \ r
|

\(trousse)

médicament
radiopharmaceutique
spécifique (traceur)

marqueur

Qoélément) I

La répartition spatiale du traceur (couple vecteur + marqueur) est alors obtenue

par mesure externe des rayonnements émis.
Le traceur peut étre lié au vecteur par :

- Fixation : cas des halogénes (**®I, *8F) monocoordinés qui seront fixés aux ligands
par une liaison simple. Ces molécules marquées sont obtenues par synthéses

chimiques, biosynthéses ou échanges isotopiques.

- Complexation : cas des métaux de transition et post-transition polycoordinés
(**™Tc, *In) qui impliquent un site de complexation pouvant induire plusieurs

liaisons métal- ligand.

Les petites molécules d’intérét biologique, les molécules métabolisables, ligands
de sites récepteurs dont on veut conserver la structure a ’origine de I’activité
biologique spécifique, seront marquées par un halogéne. Les métaux seront plutdt
utilisés pour le marquage de macromolécules biologiques ou de traceurs fonctionnels

auxquels ne correspond que rarement un analogue naturel.
b) Obtention et présentation des matiéres premieres :

b.1) Radioéléments :
Les radioéléments utilisés en Médecine Nucléaire sont tous produits artificiels,

d’ou I’appellation de «Radioéléments artificiels (REA)».
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Ils peuvent étre formés au cours de réactions nucléaires produites, soit dans un
réacteur nucléaire (produits de réacteurs), soit dans un accélérateur de particules
(produit de cyclotron). Les produits de réacteurs sont obtenus par fission (**Mo) ou
par bombardement neutronique d’une cible (***1, **I, *2P). Les produits de cyclotron
sont obtenus aprés bombardement par des particules chargées (*°*T1). Pour la plupart,
ils se présentent sous forme de solutions ou suspensions injectables stériles et
apyrogenes, prétes a I’emploi, conditionnées en flacons entourés d’une protection
plombée. Les REA peuvent aussi provenir de générateurs (générateur de *Mo/**™Tc).
Le radionucléide parent est un produit de réacteur ou de cyclotron qui se désintégre en
donnant un élément fils de période physique plus courte que la sienne. Le
radionucléide fils est ensuite obtenu par élution du générateur au sein du service, au

moment des besoins [44].

b.2) Molécules vectrices :

Les molécules vectrices sont commercialisées sous forme de trousses,
correspondant a un ensemble de réactifs stériles, apyrogénes et pré-conditionnés
capable de donner, aprés marquage par le radioélément choisi, le médicament
radiopharmaceutique souhaité.

Elles se présentent le plus souvent sous forme de flacons sous azote, contenant un
lyophilisat [44].

c) Stratégie de marquage du Technétium:
Deux méthodes sont utilisées, le marquage "direct” ou le pertechnétate est réduit
en présence du ligand et la méthode en deux étapes dites "indirecte™ lorsque le ligand
biologiquement "actif' est un ligand faible ; on réalise en premier lieu un complexe

intermédiaire peu stable puis on effectue un échange de ligand [14].

c.1) Incorporation directe du ®™Tc: Par complexation
rapide

TcO, ™ + réducteur (R) + ligand (L) solvant TcXokm

Le radio-marquage direct apparait comme étant une méthode idéale pour
I'élaboration d'un radio-pharmaceutiques sous forme de trousse ; il assure une stérilité

et des conditions apyrogénes du produit radio-marqué en mettant en ccuvre un
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protocole rapide et simple pouvant étre utilisé dans les services de médecine

nucléaire, surtout dans le domaine de I'immunoscintigraphie.

L’éluat issu du générateur de **Mo/®™Tc se présente sous forme d’une solution
de NaCl 0,154M contenant du pertechnétate de sodium (*"TcO4Na") a I’état
d’oxydation VIL Sous cet état, I'ion pertechnétate (" TcO,) n’a pas de propriétés
complexantes. Le métal doit étre réduit a des degrés d’oxydation inférieurs a VII pour
pouvoir se lier aux différents ligands, d’ou la nécessité d’un réducteur lors de I’étape

99m.

de marquage. Le ™" Tc peut alors présenter tous les degrés d’oxydation allant de -1

a+7 et un nombre de coordination de 4a9.

Plusieurs réducteurs peuvent étre utilisés dans la réduction du *™TcOy4, mais seul
I’ion Sn** est employé dans les trousses commercialisées, sous forme de chlorure
stanneux dihydraté (SnCl,.2H,0). 11 est capable de réduire I’ion *™TcO, (VII) a I’état
V, Il et | et pour éviter une éventuelle réoxydation, on y associe parfois un

antioxydant (acide ascorbique, acide gentisique).

La préparation des trousses technétiées consiste en une réaction de réduction
suivie d’une réaction de complexation avec les différents réactifs aux concentrations
relatives suivantes :

-[®™Tc0*1 = 107 M.
- [Réducteur] = 10° &4 10°M.
- [Ligand] = 102 4 10°M.

Le marquage doit s’opérer dans des conditions de température et de pH bien

précises. La synthése de ces complexes peut se faire selon plusieurs voies :

- Réduction du ®™TcO, en présence de molécules vectrices portant des groupements
donneurs d’¢électrons tels que les halogénures, les groupements carboxyles, les
amines, les thiols, etc... L’ion Sn®* va réduire dans un premier temps le pertechnétate,
qui va se complexer avec la molécule vectrice pour former un chélate. Lors de la
réduction, c’est le ligand qui va stabiliser le métal au degré d’oxydation optimale pour

le couple métal-ligand (en fonction du pH, de la température, de la concentration ...).

- Greffage puis échange de ligand : certaines molécules sont chimiquement inertes vis
a vis du Technétium. C’est le cas des molécules de structures complexes

(polypeptides, anticorps monoclonaux). Un greffage préalable d’un ou plusieurs
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groupes chelateurs doit étre réalisé. Dans une deuxiéme étape, on effectue un échange

de ligand.

c.2) Incorporation indirecte du *™Tc : Complexe
intermédiaire de substitution
TeXnLl, _ ‘H2mishant TeXnlL2,

Le marquage est réalisé par échange de ligand en 2 étapes. Au cours de la
premiére étape on réduit " TCO0,  en présence de L1 en exces afin de synthétiser par

une réaction rapide un complexe peu stable.

Dans un deuxiéme temps, on ajoute le ligand actif L2 qui donne un complexe
plus stable avec une meilleure affinité mais qui se forme plus lentement. Cette
technique évite la réaction rapide de I'eau sur le Technétium et donc la formation de
I'espece réduite Tc0, [52].

d) Recommandations pratiques :

e Respecter rigourcusement les reégles d’asepsie et de radioprotection
désinfection des bouchons des flacons avant chaque injection ou prélévement,
manipulation sous hotte ventilée, utilisation de conteneurs blindés et de
protége-seringues plombés ...

e Réaliser les préparations selon les recommandations établies par le fabricant :

- Se conformer aux limites (minimales et maximales) indiquées pour I’activité et le

volume de la préparation (respect du nombre de molécules injectées par patient) ;
- Si une étape de chauffage est nécessaire, respecter la température et la durée ;

- Respecter les modalités d’agitation (manuelle ou agitateur de laboratoire type

vortex) propres a chaque préparation.
e Dans le cas des trousses & marquer au Technétium *™Tc :

- L’entrée d’air et donc d’oxygene dans les flacons doit étre évitée : ne pas utiliser de
prise d’air et éviter la surpression dans les flacons, en aspirant un volume de gaz

équivalent au volume de liquide ajouté ;

- Respecter les caractéristiques exigées pour les éluats : temps écoulé depuis la

derni¢re élution, délai entre I’élution et ’utilisation de 1’éluat (des délais trop
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importants entrainent une augmentation de la quantité de “Tc froid, d’ou un

rendement de marquage plus faible).

Pour toutes ces raisons, il s’avere nécessaire de rédiger des procédures internes
au service afin de standardiser les conditions de préparation et d’obtenir un
médicament de qualité égale, quel que soit la personne réalisant la préparation. Ces

procédures devront s’appuyer sur les recommandations [52].
3. Les préparations effectuees a partir de trousses :
a) DMSA (Acide dimercaptosuccinique) : RENOCIS®

a.1) Renseignement galénique :
Tableau 5: Présentation galénique de DMSA (RENOCIS®)

Présentation de la trousse Poudre lyophilisée stérile et apyrogene

pour préparation radiopharmaceutique

Composition de la trousse Acide dimercaptosuccinique 1 mgou 1.2
mg
Substances auxiliaires (chlorure stanneux

dihydraté, inositol, acide ascorbique)

Conservation de la trousse Entre 2 et 8°C, a I’abri de la lumiére

Stabilité de la trousse 12 mois

a.2) Indication :
Usage diagnostique : scintigraphie rénale, planaire ou tomographique [53] [54].

a.3) Préparation :
- A T’aide d’une seringue stérile, prenez au maximum 80mCi de solution d’¢éluat de

Technétium radioactif ;
- Vérifier que la seringue ne contient pas d’air ;

- Reconstituez le flacon de Renocis® avec la solution d’éluat de Technétium sans

faire ressortir de gaz (flacon sous pression d’azote) ;

- Retirez une quantité d’air équivalente d’air a la quantité d’éluat introduit ;
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- Agiter 10al15 minutes ;
- Vérifier que la solution est limpide et incolore ;
- Diluez avec du sérum salé ou de 1’eau ;
- Remontez le flacon au labo tiede.
*Conservation de la préparation :A température ambiante (entre 15 et 25°C)
*Stabilité de la préparation :8 heures
*Activité Jusqu'a 3700 MBq
a.4) Posologie et mode d’administration :
Adulte : 74 MBqen IV [53] [54].

a.5) Réalisation de I’examen :

Images 1 a4 3 heures apres I’injection. Mesure de la fixation rénale a partir de la

6eme heure.

a.6) Interactions médicamenteuses :
- Chlorure d'ammonium diminution importante de la fixation rénale du [DMSA-

99MT¢] et augmentation de la fixation hépatique.

- Bicarbonate de sodium et mannitol : diminution de la fixation rénale du [DMSA

9mre].

- IEC : diminution de la fixation du [DMSA **™Tc] par le rein d'un sujet présentant
une sténose unilatérale de l'artere rénale. Ce phénomeéne est réversible par l'arrét du
IEC [53] [54].

b) DTPA (diéthylene triamine penta-acétate de calcium
trisodigue): PENTACIS®

b.1) Renseignement galénique :
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Tableau 6 : Présentation galénique de DTPA (PENTACIS®)

Présentation de la trousse -Lyophilisat stérile et apyrogéne

Composition de la trousse -9,1 mg de pentétate (diétylene triamine
pentaacétate de calcium trisodique ou
DTPA)

-0,45 mg de sel de chlorure stanneux
(réducteur).

-Ne contient pas de conservateur

antimicrobien

conservation de la trousse +2°C a +8°C

conservation de la préparation 6 heures entre +15 et +25°C

b.2) Indication :
Usage diagnostigue :
*Par voie intraveineuse : scintigraphie rénale
*Par inhalation : scintigraphie pulmonaire de ventilation

*Par voie orale : recherche de reflux gastro cesophagien et exploration de la vidange

gastrique [55] [53].

b.3) Préparation :
- A T’aide d’une seringue stérile, prenez au maximum 80mCi dans un maximum de

5cc de solution d’éluat de Technétium radioactif ;
- Vérifier que la seringue ne contient pas d’air ;

- Reconstituez le flacon de Pentacis® avec la solution d’éluat de Technétium sans

faire ressortir de gaz (flacon sous pression d’azote) ;

- Retirez une quantité d’air équivalente d’air a la quantité d’éluat introduit ;
- Agiter 2 minutes ;

- Vérifier que la solution est limpide et incolore ;

- Diluez avec du sérum salé ou de I’eau ;

-Remontez le flacon au labo tiéde.
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*Activité De 5 a 5500 MBg.

b.4) Interactions médicamenteuses :
De nombreux médicaments peuvent affecter la fonction des organes examinés et

modifier la cinétique du pentétate de Technétium [55] [53].
c) MIBI (2 métoxy-isobutyl isonitrile): STAMCIS®

c.1) Renseignement galénique :
Tableau 7 : Présentation galénique de MIBI (STAMCIS®)

Présentation de la trousse - Poudre lyophilisee stérile et apyrogéne

pour préparation radiopharmaceutique

Composition de la trousse - Mibi : 1,00 mg - Substances auxiliaires
. dichlorhydrate de chlorure stanneux,
chlorhydrate de L-cystéine, dihydrate de

citrate de sodium, mannitol

Conservation de la trousse A température ambiante (entre 15 et
25°C) et a I’abri de la lumiére et de

[’humidité

Stabilité de la trousse 24 ois.

c.2) Indication :

- Diagnostic de I’ischémie myocardique.

- Diagnostic et localisation d’un infarctus du myocarde.
- Evaluation de la fonction ventriculaire

- Scintigraphie des hyperparathyroidie [56] [53].

c.3) Préparation :
- A I’aide d’une seringue stérile, prenez au maximum 300-350mCi dans un maximum

de 5cc de solution d’éluat de Technétium radioactif ;

- Vérifier que la seringue ne contient pas d’air ;
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- Reconstituez le flacon de Stamcis® avec la solution d’éluat de Technétium sans

faire ressortir de gaz (flacon sous pression d’azote) ;

- Retirez une quantité d’air équivalente d’air a la quantité d’éluat introduit ;
- Agiter vigoureusement 5 a 10 fois par retournement ;

- Vérifier que la solution est limpide et incolore ;

- Placez le flacon verticalement (adapter la quantité d’ecau du bain marie a ce que le
bout du flacon dépasse le niveau d’eau) dans le bain marie a 100 (en ébullition)

pendant 10 minutes ;

- Aseptisez le bout avec une compresse stérile et un aseptisant (alcool iodée ou

autre) ;

- Diluez avec du sérum salé ;

- Remontez le flacon au labo tiéde. Laisser refroidir 15 minutes avant injection.
*Stabilité de la préparation : 6 heures.

c.4) Preéparation du patient :

Patient a jeun 4 h avant ’examen [56] [53].

c.5) Posologie et mode d’administration

* Diagnostic de I’ischémie myocardique :
-185a 740 MBqg /70 kg en IV.

- Une injection au cours d’une épreuve d’effort et/ou simulation pharmacologique
(avec poursuite de I’effort 1 min. aprés I’inj.) suivie 6 h apres d’une injection au

repos. - Ne pas dépasser 925 MBq en totalité.
* Diagnostic et localisation d’un infarctus du myocarde :
-185a 740 MBq/ 70 kg en une injection au repos.

* Evaluation de la fonction ventriculaire : 740 4 925 MBq /70 kg en IV.
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c.6) Réalisation de ’examen :
- Donner un verre d’eau glacée avant ’acquisition des images (diminution de

I’activité hépatique par accélération la clairance hépatobiliaire).
- Acquisition des images 1 a 2 h aprés I’injection [56] [53].
c.7) Interactions médicamenteuses :
Aucune a ce jour.

d) Tetrofosmin : MYOVIEW® :

d.1) Renseignement galénique :
Tableau 8 : Présentation galénique de Tetrofosmin (MYOVIEW®)

Présentation de la trousse Poudre lyophilisée stérile et apyrogene
pour préparation radiopharmaceutique

Composition de la trousse Tetrofosmin : 0,23 mg ,Substances
auxiliaires : chlorure stanneux dihydraté,
sulfosalicylate disodique, D-gluconate de
sodium, bicarbonate de sodium, azote

Conservation de la trousse Entre 2 et 8°C

Stabilité de la trousse 25 Semaines

d.2) Indication :
Ce médicament est a usage diagnostique uniquement. Scintigraphie de perfusion
myocardique pour le diagnostic et la localisation d’une insuffisance circulatoire

coronarienne et/ou d’un infarctus du myocarde [57].

d.3) Préparation :
- A I’aide d’une seringue stérile, prenez au maximum 300-350mCi dans un maximum

de 10cc de solution d’éluat de Technétium radioactif ;
- Vérifier que la seringue ne contient pas d’air ;

- Reconstituez le flacon de MYOVIEW® avec la solution d’éluat de Technétium sans

faire ressortir de gaz (flacon sous pression d’azote) ;

- Retirez une quantité d’air équivalente d’air a la quantité d’¢luat introduit ;
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- Agiter jusqu’a dissolution de la poudre ;

- Vérifier que la solution est limpide et incolore ;
- Diluez avec du sérum salé ;

- Laissez reposer 15 minutes ;

- Remontez le flacon au labo tiede ;

*Stabilité de la préparation : 6 heures.

d.4) Posologie et mode d’administration :

* Diagnostic et localisation de 1’ischémie myocardique : 2 injections IV.

- 1¢re injection : 185 a 250 MBq au maximum de I’effort, lors d’une épreuve d’effort

ou au cours d’une épreuve de stimulation pharmacologique.
- 2eme inj.: 500 a 750 MBq au repos, 4 h plus tard.
Activité totale maximale < 1000 MBg.

* Examen complémentaire pour le diagnostic et la localisation d’un infarctus du

myocarde : 1 seule injection 1V de 185 a 250 MBq, au repos [57] [53].

d.5) Réalisation de I’examen :
- Donner un verre d’eau glacée avant 1’acquisition des images (diminution de

I’activité hépatique par accélération la clairance hépatobiliaire).
- Acquisition des images 15 min a 1 h (voir jusqu'a 4 h) aprées I’injection.

d.6) Interactions :

Les médicaments qui influencent la fonction cardiaque et I’apport sanguin du
myocarde, comme par exemple les bétabloguants, les antagonistes calciques ou les
nitrates, peuvent mener a des résultats faussement négatifs lors de 1’établissement
d’un diagnostic de cardiopathie coronaire. C’est pourquoi de telles substances ou
d’autres substances ne devraient étre administrés en méme temps ni peu de temps
avant ou apres I’administration de Myoview®, a moins que la maladie ne 1’exige.
Lors de I’analyse du scintigramme, la médication du patient au moment de 1’examen

doit étre prise en considération dans tous les cas [57].
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e) HMPAO (hexa-méthyl-propyl-amineoxime) :
CERETEC®

e.1) Renseignement galénique :
Tableau 9 : Présentation galénique de HMPAO (CERETEC®)

Présentation de la trousse - Poudre lyophilisée stérile et apyrogéne pour
préparation radiopharmaceutique.

Composition de la trousse Exameétazine : 0,5 mg
Substances auxiliaires : chlorure stanneux

dihydraté, chlorure de sodium

Conservation de la trousse Entre 2 et 25°C

Stabilité de la trousse 26 emaines

e.2) Indication :

Ce médicament est a usage diagnostique uniquement.

Scintigraphie de perfusion cérébrale pour le diagnostic des anomalies cérébrales
régionales

Aprés le marquage in vitro des leucocytes au *™Tc:
- Détection des foyers infectieux ostéoarticulaires, en particulier sur prothese.
- Diagnostic topographique des maladies inflammatoires intestinales (types maladie
de Crohn et rectocolite hémorragique) lorsque les explorations habituelles sont contre-
indiquées ou mises en défaut; diagnostic de différenciation entre lésions actives et
inactives [58] [53].

e.3) Préparation :
- A I’aide d’une seringue stérile, prenez au maximum 40 a 50 mCi dans un maximum

de 5 cc de solution d’¢luat de Technétium radioactif ;
- Veérifier que la seringue ne contient pas d’air ;

- Reconstituez le flacon de CERETEC® avec la solution d’éluat de Technétium sans

faire ressortir le gaz (flacon sous pression d’azote) ;
- Retirez une quantité d’air équivalente a la quantité d’¢éluat introduit ;
- Agitez jusqu’a dissolution de la poudre 10 minutes ;

- Vérifiez que la solution est limpide et incolore ;
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- Partagez la quantité de radiopharmaceutique obtenu sur 2 seringues (20 a 25 mCi

chacune) ;

- Remettez dans une trousse plombeée et remontez vite, il ne reste que 25 minutes pour
injectez deux malades (dont un pas encore mis dans les conditions de repos

neurosensoriel).

e.4) Posologie et mode d’administration :

* Scintigraphie cérébrale : Activité recommandée, 350 a 500 MBg.
* Localisation in vivo des leucocytes marqués au ™ Tc : Activité recommandée, 200
MBq.

Aprés reconstitution avec une solution injectable de pertechnétate (*™Tc) de
sodium:
- Administration par voie intraveineuse pour les études scintigraphiques cérébrales ;
- Réinjection intraveineuse de leucocytes apres marquage in vitro pour les études de

foyers infectieux ou inflammatoires.

e.5) Mises en garde spéciales :

Lors de la préparation des leucocytes marqués au *°™Tc-examétazime, il est
indispensable que les cellules soient débarrassées par lavage des agents de
sédimentation avant d'étre réinjectées au patient. En effet, les produits utilisés pour la

séparation des cellules peuvent engendrer des réactions d'hypersensibilité [58] [53].

e.6) Réalisation de ’examen :
* Scintigraphie cérébrale
La rétention cérébrale du traceur est obtenue dés 2 minutes apres l'injection.
Dans le cas d'une étude de la perfusion en conditions basales, il est recommandé de
mettre le patient au "repos neurosensoriel” pendant environ 20 minutes avant
I'injection et 5 minutes aprés, I'acquisition d'images de I'encéphale peut alors débuter
[58] [53].
* ocalisation in vivo des leucocytes marqués au *°™Tc
Des images dynamiques peuvent étre acquises dans les 60 premieres minutes
aprés l'injection pour établir la clairance pulmonaire et pour visualiser la migration
cellulaire immédiate [58] [53].
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e.7) Interactions :

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée.

) Sulfure de rhénium colloidal (nanocolloides) :
NANOCIS®

f.1) Renseignement galénique :
Tableau 10 : Présentation galénique de NANOCIS®

Présentation de la trousse Boite de 5 flacons A + 5 flacons B (verre)
- Flacon A : Solution stérile et apyrogéne
- Flacon B : Poudre lyophilisée stérile et

apyrogene

Composition de la trousse - Flacon A : Sulfure de rhénium : 0,15 mg
de Rhénium

. Substances auxiliaires : gélatine, acide
ascorbique, acide chlorhydrique, eau PPI

- Flacon B : Pyrophosphate de sodium,

chlorure d’étain

Conservation de la trousse Entre 2 et 8°C

Stabilité de la trousse 6 Mois

f.2) Indication :

Ce médicament est a usage diagnostique uniguement.

Aprés marquage avec une solution injectable de pertechnétate (*>"Tc) de sodium:
*Lymphographie pour la visualisation du systeme lymphatique régional:
- Imagerie préopératoire et détection préopératoire des ganglions sentinelles des
tumeurs suivantes: cancer du sein, mélanome, cancers de la vulve, du pénis, de la
prostate, cancer épidermoide de la téte et du cou.
- Imagerie du flux lymphatique régional avant radiothérapie individualisée.
- Imagerie du flux lymphatique pour le diagnostic de lympheedéme des extrémites
[59].

f.3) Préparation :
- Prévoir des seringues insuline, eau distillé, allumer bain marie ;

- Mettez 2 ml d’eau distillé dans le flacon B (produit lyophilisé) puis agiter
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- Prenez 0,5 ml du flacon B et mettez le dans le flacon A en évitant les bulles d’air
puis agiter ;

- Marquer A par une activité de 10 mCi ou plus (sans dépasser 140mCi) de **™Tc dans
un volume de 1a2 ml ;

- Vous devez obtenir une couleur foncée aprés marquage ;

- Mettez le flacon A dans le bain marie pendant 15 a 30 minutes ;

- Veérifiez que la couleur reste la méme ;

- Laisser refroidir ;

- En utilisant les seringues d’insulines, prélevez 0,1 mL a 0,15 mL dans chaque

seringue (soit 10 ou 15 sur la graduation).

f.4) Posologie et mode d’administration :

* Lymphoscintigraphie :
- Adulte : 18,5 a 185 MBq en une ou plusieurs injections SC.
- Enfant : 5a 10 MBg minimum par injection en une ou plusieurs injections SC.

* Etude du reflux gastro-oesophagien : 3,7 & 11,1 MBq dilués dans une phase
liquide administrée par voie oral.

Le choix du site d'administration se fait en fonction du territoire anatomique a

étudier. L'injection est réalisée sans surpression au niveau d'un tissu conjonctif lache
présentant une perfusion sanguine correcte. Avant d'injecter le produit, il convient

d'exclure une effraction vasculaire en aspirant a la seringue.

f.5) Réalisation de I’examen :
Les images scintigraphiques sont acquises immédiatement apres I'injection, La
lymphoscintigraphie est déconseillée chez les patients présentant une obstruction
compléte du réseau lymphatique, notamment au niveau des membres inférieurs, en

raison du risque d'irradiation au niveau des sites d'injection.

f.6) Interactions :
L'administration d'anesthésiques locaux ou de hyaluronidase avant l'injection de

la préparation marquée perturbe la captation par le systeme lymphatique.
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g) HMDP (hydroxymethylene diphosphonate):
OSTEOCIS®

g.1) Renseignement galénique :
Tableau 11 : Présentation galénique de HMDP (OSTEOCIS®)

Présentation de la trousse - Poudre lyophilisee stérile et apyrogéne
pour préparation radiopharmaceutique

Composition de la trousse - Oxydronate de sodium : 2,0 mg
- Substances auxiliaires : chlorure

stanneux dihydraté, acide ascorbique

Conservation de la trousse Entre 2 et 8°C

Stabilité de la trousse 12 Ois

g.2) Indication :

Ce médicament est a usage diagnostique uniquement.
Scintigraphie osseuse : dépistage et surveillance des zones d’ostéogénése anormale
(Iésions ostéo-carcinomateuses primitives ou métastatiques et autres atteintes osseuses

(maladie de Paget, ostéomyélites, fractures) [60] [53].

g.3) Préparation :
- A l’aide d’une seringue stérile, prenez environ 200 a 300 mCi de solution d’¢luat de
Technétium radioactif ;
- Vérifier que la seringue ne contient pas d’air ;
- Reconstituez le flacon d’Osteocis avec une solution d’éluat de Technétium sans faire
ressortir le gaz (flacon sous pression d’azote) ;
- Mélangez 2 minutes ;
- Laisser reposer 10 minutes ;
- Diluez avec du sérum salé ;

- Remonter le flacon au labo tiéde ;

g.4) Posologie et mode d’administration :
L’activité moyenne recommandée est de 500 MBq (300 a 700 MBq) administrée

par voie intraveineuse stricte [60] [53].
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g.5) Réalisation de I’examen :
- Faire uriner le patient avant I’examen.

- Acquisition des images : 1 a 4 heures aprés I’injection [60] [53].

g.6) Interactions :
- Vincristine, Cyclophosphamide, Doxorubicine : mauvaises images scintigraphiques
- Diphosphonates : diminution de la fixation du *™Tc-HMDP par les lésions osseuses
[60] [53].

h) MAA (Macroagrégats d’albumine humaine) :
PULMOCIS®

h.1) Renseignement galénique :
Tableau 12 : Présentation galénique de MAA (PULMOCIS®)

Présentation de la trousse - Poudre lyophilisée stérile et apyrogene pour

préparation radiopharmaceutique.

Composition de la trousse

- Macroagrégats d’albumine humaine plasmatique
: 2,0 mg (correspondant a un nombre de 2 a 4
millions de macroagrégats par flacon, de taille
comprise entre 30 et 50 um pour 80 % d’entre
eux, aucun n’ayant une taille inférieure a 10um ou
supérieure a 100 um).

- Substances auxiliaires : albumine humaine
plasmatique (7mg), chlorure stanneux dihydrate,

chlorure de sodium, azote.

Conservation de la trousse

Entre 2 et 8°C

Stabilité de la trousse

24 ois

h.2) Indication:
- Scintigraphie de perfusion pulmonaire.

- Scintigraphie veineuse (indication secondaire).

h.3) Préparation :
- A l’aide d’une seringue stérile, prenez au maximum 100 mCi dans un maximum de

10 cc de solution d’éluat de Technétium radioactif ;

64



CHAPITRE IT :GESTION ET CIRCUITS DES PRODUITS RADIOPHARMACEUTIQUES

- V¢érifier que la seringue ne contient pas d’air ;

- Reconstituez le flacon de PULMOCIS avec la solution d’¢luat de t
Technétium sans faire ressortir le gaz (flacon sous pression d’azote) ;
- Retirez une quantité d’air équivalente a la quantité d’éluat introduit ;
- Agitez 2 minutes ;

- Laissez reposez 15 minutes ;

- Veérifiez que la solution est limpide et incolore ;

- Diluez avec du sérum salé ou de 1’eau distillé ;

- Remontez le flacon au labo tiede ;

h.4) Posologie et mode d’administration :
La seringue doit étre doucement agitée immédiatement avant 1’injection pour

homogénéiser la suspension.

- Adulte : 37 4 185 MBq / 70 kg en IV. Le nombre de particules injectées doit étre
compris entre 6.104 et 7.105

- Chez le nourrisson (< 1 an), 80 MBq minimum sont nécessaires a 1’obtention
d’images de qualité satisfaisante.

Il est recommandé de réaliser I’injection chez un patient en décubitus [61] [53].

h.5) Précautions d’emploi et mises en garde :
Patients atteints d’un shunt cardiaque droite-gauche et patients présentant une
hypertension artérielle pulmonaire : administration par IV lente et réduction de moitié
du nombre de particules injectées (afin de minimiser la possibilité de formation de

micro-emboles dans le cerveau ou les reins) [61] [53].

h.6) Réalisation de I’examen :

Acquisition des images possible immédiatement aprés I’injection [61] [53].

h.7) Interaction :

Héparine, bronchodilatateurs, héroine, nitrofurantoine, busulfan,
cyclophosphamide, bléomycine, méthotrexate, méthysergide, sulfate de magnésium :
sont susceptibles d’affecter la biodistribution des macroagrégats d’albumines
technétiés [61] [53].

IV.  Transport et Administration :
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a. Transport:

Tout transport de préparations radiopharmaceutiques entre la radiopharmacie et la
salle d'injection, s’il y a lieu, doit se faire dans des chariots ou conteneurs clos
conformément a I’article 14 du décret n® 99-249 du 31 mars 1999 [62].

De plus toute préparation doit étre placée dans un conditionnement qui répond
aux normes de radioprotection. Ainsi, lorsque la salle d’injection n’est pas a proximité
de la radiopharmacie ou quand il n’existe pas de guichet tansmural entre les salles de
préparation et d’injection, la seringue dans un protége-seringue adapté est apportée a

la salle d’injection dans une mallette blindée ou a défaut sur un chariot [19].

b. Administration :

L’administration peut étre réalisée, sous la responsabilité et la surveillance d’un
médecin, par le personnel Infirmier [63] ou par les manipulateurs en imagerie
médicale [64], Ils s’assurent avant administration du  médicament
radiopharmaceutique qu’il s’agit du "le bon médicament radiopharmaceutique, au bon
moment, au bon patient, bon protocole, bonne activité, bonne voie d’administration

...au moindre risque et au meilleur cout".

Le radiopharmacien doit diffuser au personnel de médecine nucléaire concerné
les informations nécessaires a I’administration et au bon usage des médicaments

radiopharmaceutiques, notamment en précisant lors de chaque dispensation :

e Les modalités d’administration spécifiques (durée de 1’injection, agitation de
la seringue avant injection...) ;
e Les précautions d’emploi (hydratation du patient pour favoriser I’élimination
urinaire de la radioactivité...) ;
e Les éventuels effets indésirables et interactions médicamenteuses. ..
Pour chaque médicament radiopharmaceutique administré doivent étre enregistrés
dans le dossier médical du patient 1’activité et 1’heure d’administration, le site

d’injection et le nom de la personne ayant effectué I’administration [19].
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v" Pharmacovigilance et tracabilité d’une préparation

radiopharmaceutique :

A partir de la fiche de fabrication de la préparation et du numéro d’ordonnancier,
le pharmacien doit pouvoir tracer 1’historique d’une préparation radiopharmaceutique.
Il faut pouvoir montrer que le systéeme de rappel est opérationnel dans un délai trés
court [65].

Aprés administration au patient, en cas d’anomalies des images scintigraphiques
obtenues ou d’effets indésirables, le pharmacien et/ou le médecin nucléaire établira
une déclaration qui sera transmise au centre de pharmacovigilance dont dépend
I’établissement de soins. Il est également d’usage de faire une déclaration auprés de
I’E.AN.M.

Les médicaments radiopharmaceutiques doivent satisfaire aux exigences de
qualité pharmaceutique qui s'appliquent atout médicament. Le pharmacien doit
garantir L’innocuit¢é du médicament mais aussi une bonne qualit¢ du
radiopharmaceutique permettant d'obtenir des images de qualité, afin de réaliser une
interprétation correcte des examens et d'éviter une irradiation inutile du patient.

Garantir la qualité de ces produits implique la réalisation réguliére de controles de

qualité mais également une démarche plus globale d'assurance qualité.
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Les radiopharmaceutiques (RP) se présentent sous forme de solutions stériles,
apyrogenes et sont administrés aux patients dans un but diagnostique ou
thérapeutique. Dans ce sens, ils ne different pas des médicaments injectables
conventionnels quant aux exigences de pureté et d’efficacité. Les principales
différences entre les RP et les médicaments conventionnels résident dans la présence
de radioactivité ainsi que la durée de vie limitée du produit radioactif (en jours ou en
heures) comparée a celle des pharmaceutiques conventionnels (en mois ou annees).
Contrairement a ces derniers, les RP ne peuvent subir tous les tests requis (avec
obtention des résultats) avant leur distribution. Ainsi, dans la plupart des cas, les RP
doivent étre fabriqués, testés et administrés au patient dans un laps de temps trés
court, en genéral le méme jour. Le contrdle de qualité du produit fini est donc souvent

du ressort du médecin.
Les contrdles de qualité des radiopharmaceutiques s’effectuent a trois niveaux :

e Radioéléments préts a I’emploi ;
e Eluats des générateurs ;

e Préparations radiopharmaceutiques.

Pour la réalisation de ces contrdles, le pharmacien compétent, dispose des

données de la pharmacopée de la littérature et des recommandations des fabricants...

Le parametre le plus important, touchant I’efficacité du diagnostic, est la pureté
radiochimique, c’est-a-dire le taux de radioactivité du radionucléide concerné sous la
forme chimique rechercheée, a la radioactivité totale du radionucléide présent dans la
préparation. Les impuretés radiochimiques ont une biodistribution différente, ce qui
perturbe I’image scintigraphique et engendre le risque d’erreur de diagnostic et
d’irradiation inutile. Ainsi, la détermination de la pureté radiochimique (appelée aussi
rendement de marquage) est effectuée pour chaque produit (ou lot de production) pour

vérifier la qualité de la formulation du pharmaceutique.

Par ailleurs, les molécules utilisées aujourd’hui en Médecine Nucléaire sont de
plus en plus complexes avec une stéréochimie trés précise leur conférant une trés
grande spécificité dans les explorations, d’ou la nécessité de disposer de produits de

qualité contrélée.
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l. Les principales phases de contrdle de qualité des produits

radiopharmaceutiques :

A Contrdles galéniques :

1. Caractéres organoleptiques :

Couleur (un changement de couleur peut étre le témoin d’une radiolyse),

Aspect, ex limpide, opalescent, homogeéne .Moyen de s’assurer qu’il n’y a pas eu

une inversion de préparation,

Présence anormale de particules (carottage lors de I’introduction d’une aiguille,

morceaux de verre ...)

2. Forme galénique :
La qualité de certaines explorations ou de certains traitements dépend de la
forme galénique du produit radiopharmaceutique. C’est le cas des macroagrégats
d’albumine humaine utilisés en exploration pulmonaire dont la taille conditionne la

qualité de I’examen [66].
B. Contrdles physiques :

1. Identification de I’isotope :

L’identification de I’isotope peut s’effectuer par :
La mesure de sa période physique (courbe de décroissance radioactive),

La détermination de la nature et de ’énergie des rayonnements émis (courbe
d’atténuation dans 1’aluminium pour les émetteurs de rayonnements B, pic d’énergie

par la spectrométrie pour les émetteurs de rayonnements y) [67].

2. Purete radionucléidique :
La pureté radionucléidique est définie par le rapport, exprimé en pourcentage, de
la radioactivité du radionucléide considéré a la radioactivité totale de la source.
Ces contrdles permettent de mettre en évidence des erreurs d’isotope, la présence
d’impuretés (**Mo dans ®™Tc, 2°2TI dans 2*TI, ***I dans 21, *"*Er dans '*°Er...) qui
auraient comme conséquences des irradiations anormalement élevées du patient et des

images de mauvaise qualité liées aux caractéristiques des impuretés.
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La contamination par les impuretés doit étre aussi faible que possible  (par
exemple seulement 0,1 % de la radioactivité **Mo doit se trouver dans une solution de
»MTc) [67].

Isotope considérés _ 0
- 70

Isotopes présents

Trois méthodes sont décrites a la pharmacopée, elles sont basées sur la mise en

évidence de la présence de Molybdene.
On peut en effet le déceler par :

e Son énergie avec un spectre énergetique (pic caractéristique a 740keV par
exemple) ;
e L’interposition d’un écran : autant les rayons de 140KeV du Tc dont arrétés a
99,9% par 6 mm de plomb, autant les y du Mo ne le sont pas.
v" Mode opératoire :
- Mesure de ’activité du Vial contenant 0,1mL d’éluat sans écran de Plomb de 6mm
(en MBaq).
- Mesure de I’activité d’une seringue contenant 0,ImL d’¢luat avec écran de Plomb de

6mm (en MBq).
Le rapport Activité avec Pb/Activité sans Pb doit étre <a 0,1% de I’ Activité.

e Par décroissance : ce contrdle est moins irradiant mais il se fait a posteriori, il
repose sue les demi-vies différentes entre le ™ Tc= 6h et le **Mo= 66h.

- On cherche a déterminer la pureté radionucléidique de notre éluat c’est-a-dire le
pourcentage de Technétium par rapport a la totalité des radionucléides présents,
I’autre radionucléide ici présent ne peut étre que le Molybdene.
- En pratique, une semaine apres I’élution, on mesure la radioactivité résiduelle d’un
tube de controle.
- Puisque la demi-vie du Tc est de 6h, une semaine aprés celle-ci a totalement décru et
n’émet donc plus, toute activité a 140KeV ne correspond alors & la présence de

Technétium produit intégralement du ** Mo élué 7 jours plus tot.
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v Mode opératoire :

Classiquement, lors de 1’élution de générateur Mo/Tc pour la préparation des
médicaments radiopharmaceutiques journaliéres, on dilue le volume mort de la

seringue ayant servi au prélevement de cet eéludt dans un sérum physiologique.

On le transfert dans un tube plastique a hémolyse de SmL fermé, on 1’identifie et
il est stocké dans la tour plombée.

Aprés une semaine de décroissance : on utilise un compteur y COBRA®, on
programme le comptage et on le lance.

On renseigne ensuite informatiquement le N=° du générateur, 1’heure du
prélévement, 1’activité initiale a J-7 puis I’heure et 1’activité retrouvé aprés comptage.
Le pourcentage de Molybdéne qu’on calcule ne doit pas excéder 0,1%.

* Conjointement a tous ces contréles, on note manuellement et informatiquement de
maniere progressive et immédiate chaque résultat de CQ.

* Parallélement, on tient aussi & jour un cahier d’¢lution permettant de garantir la
tracabilité des générateurs Mo/Tc, on s’en sert notamment pour vérifier le bon
fonctionnement des générateurs et pour avoir un référentiel opposable vis-a-vis du

fabricant.

3. Activité de la source :
L’activité de la source est mesurée a 1’aide d’appareillage calibré et étalonné
(activimétre, compteur a scintillation...). Du fait du principe de la radioactivité,

I’activité d’une source est toujours définie pour un instant donné.

4. Concentration radioactive :
La concentration radioactive est définie par la radioactivité d’un nucléide
rapportée a 1’unité de volume de la solution dans laquelle il se trouve. Elle s’exprime

en Bg/L.

5. Radioactivité spécifique :
La radioactivité spécifique est définie par la radioactivité d’un nucléide rapportée
a D'unit¢ de masse de I’¢lément ou de la forme chimique considérée. C’est une
caractéristique qui doit étre tres précisément déterminée dans les explorations
fonctionnelles visant a quantifier les sites récepteurs ou transporteurs, les enzymes.

Elle s’exprime en Bq/kg ou Bg/mol [66].
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C. Contrdles chimiques :

1. Pureté radiochimique :

La pureté radiochimique est définie par le rapport, exprimé en pourcentage, de la
radioactivité du radionucléide considéré, qui se trouve présent dans la source sous le
forme chimique indiquée, a la radioactivité totale de ce méme radionucléide présent
dans la source [67] [68].

Par exemple pour I’éluat du générateur **Mo/®™Tc, le ®™Tc doit  se trouver en

majorité (a plus de 95 %) sous la forme chimique *™TcO4"

Ce contrble nécessite la connaissance des impuretés radioactives susceptibles
d’étre présentes ou d’apparaitre dans une préparation. Elles résultent aussi de
réactions de décomposition pouvant étre dues a I’action du solvant, le changement de
température ou de pH, la lumiére, la présence d’oxydants ou de réducteurs et la
radiolyse.

Ces impuretés, par leur comportement biologique différent, peuvent entrainer
une irradiation non désirée du patient et des images de mauvaise qualité génant
I’interprétation des examens.

Dans le cas des préparations technétiés, les impuretés radiochimiques peuvent
étre :

e Le pertechnétate libre (**"TcO4"), qui n’a pas été réduit par 1’étain et/ou qui
provient de la réoxydation du **™Tc réduit,

e Le technétium réduit et hydrolysé (*"Tc-R), qui comporte : . les colloides
d’étain et de *°™Tc formés en présence de ®"Tc et d’hydroxyde d’étain aprés
hydrolyse de ce dernier. . le *™Tc

e Dioxyde formé par hydrolyse du *™Tc réduit.

D’autres impuretés radiochimiques peuvent également exister :

e Le complexe secondaire hydrophile dans les préparations d’HMPAO
technétiées (stabilité limitée a 30 minutes) ;

e Le>'Cr3+ dans les solutions de *'Cr chromate de sodium ;

e Les formes libres des radioéléments qui n’ont pas réagi lors de la réaction de
marquage (lode libre pour les radiopharmaceutiques marqués a 1’iode 123,
131).
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Les impuretés radiochimiques, souvent mal identifiées, sont difficiles a mettre en
évidence.

De plus, il n’y a pas de méthode universelle de contréle de la pureté
radiochimique, chaque préparation est un cas particulier qui nécessite une ou des
méthodes spécifiques (CCM, HPLC, électrophorese, ultracentrifugation...) pour
mettre en évidence une impureté particuliére.

Les techniques de référence, peuvent étre dans certains cas, des techniques lourdes
et/ou sophistiquées. Elles peuvent étre alors complétées par des techniques, plus
faciles a mettre en ceuvre tout en répondant aux criteres suivants :

e Donner des résultats comparables aux résultats des techniques de références,

e FEtre reproductibles,

e FEtre rapides. Il s’agit alors le plus souvent de chromatographies sur couche

mince ou de chromatographies sur colonne.

2. Pureté chimique :

La pureté chimique est définie par le rapport, exprimé en pourcentage, de la
masse de matiere présente sous la forme chimique indiquée, a la masse totale de
matiere contenue dans la source, exception faite des excipients et solvants éventuels.

C’est le cas de la recherche et de a quantification d’aluminium dans les éluats de
générateurs de technétium qui pourrait, en plus de sa propre toxicité entrainer une

altération de la qualité des préparations [67] [68].

3. pH :
Pour chaque radiopharmaceutique, il existe un intervalle de pH dans lequel la
stabilit¢ du produit est optimale. Un pH inadéquat peut entrainer la formation
d’espéces chimiques indésirables (hydroxydes insolubles...),altération du marquage,

anomalie de conservation [67] [68].

4. Isotonicité :
Les préparations radiopharmaceutiques injectables doivent répondre aux critéres
d’Isotonicité [67] [68].
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D. Contrdles biologiques :

1. Stérilité :

Une adaptation de la monographie «Stérilité» de la Pharmacopée Francaise doit
étre realisée pour les médicaments radiopharmaceutiques. En raison des faibles
volumes des préparations radiopharmaceutiques, il est difficile de respecter le rapport
1/10 des volumes (échantillon / milieu de culture) et seules quelques gouttes de
préparations peuvent étre réservees a ces contréles. Méme si les résultats de ces essais
de stérilit¢ ne sont obtenus qu’a posteriori, leur mise en ceuvre est nécessaire,
permettant de s’assurer du respect des bonnes pratiques de préparation et de 1’absence
de toute contamination microbiologique.

En plus des conditions de préparations, une importance particuliere doit étre
accordée a I’environnement (enceinte de préparation, qualit¢ de 1’air, hygiéne du
personnel...).

Bien que les radiations créent un milieu peu favorable aux développements
fongiques ou microbiens, les doses y sont trop faibles pour garantir une stérilité [70]

Du fait que les préparations sont dépourvues de substance anti microbiennes et
que pour une facilité de pratique on réalise des préparations généralement multidoses,
on comprend 1’intérét de ce contrdle [67] [68] [69].

En pratique :

11 s’agit d’un ensemencement direct de différents milieux de culture comme décrit
dans la Pharmacopée européenne V* édition (monographie 2.6.1 Méthode générale de
I’essai de stérilité).Il consiste en un ensemencement de trois milieux de culture
liquides, deux Trycase Soja (TS) et un Thioglycolate (TG) , par un volume d’une
préparation sélectionnée de facon aléatoire compris entre 1 et 3 mL, ce volume ne
devant pas dépasser 10 % du volume du milieu ensemencé. Puis, ces milieux sont mis
a incuber soit a température ambiante pour un TS soit dans une étuve a 37°C pour un
TS etun TG, pendant 14 jours. [70]

En cas de non-conformité, on identifie le germe, notifie la non-conformité sur le
dossier du patient.

Les médecins référents vérifient alors la présence ou 1’absence de signes cliniques
infectieux du patient et on notifie le fait comme un événement indésirable aupres des

autorités de tutelle.
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2. Apyrogeénicité :

L’essai d’apyrogénicité est également un essai a posteriori.

La majorité des MRP étant injectés, ils doivent satisfaire aux exigences de tout
médicament injecté, notamment la stérilité et 1’apyrogénicité.

Les pyrogenes sont des substances qui, aprés injection a ’homme, provoquent
une augmentation de la température.

Il s’agit le plus souvent d’endotoxines présentes dans la membrane externe des
bactéries a GRAM négatif.

En pratique, 1’'usage de ce test reste limité car il exige un personnel expérimenté

et des réactifs couteux [71]

Il.  Controle du générateur *Mo -*"TC :

A Rendement d*élution:
Le rendement d'élution représente le rapport de l'activité *™Tc éluée au temps t,
a l'activité **™Tc présente au méme instant t dans la colonne, encore appelée activité
éluable.

AE2(0)

R(t) = Ac2(t)

Le rendement d'élution est fonction de I'activité **Mo de la colonne, du degré
d'oxydation du ®™Tc de la taille de la colonne, du rapport de la quantité de *Mo a

celle d'alumine, du pH, du volume de I'éluant, de la dynamique d'élution.
Le calcul du R(t) nécessite la connaissance de deux parameétres :

1. A%(t) activité **™Tc dans la colonne au temps t.

2. AF,(t) activité ™ Tc éluée at.

La valeur du rendement d'élution R(t) et son évolution dans le temps permettent,
dans une certaine mesure, d'apprécier la qualité du générateur et d'en déduire celle de
I'éluat. Il constitue un parametre important dans le contréle de qualité du générateur
[72].
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1. Controdle de I'activité du générateur:
Placer un générateur a quelques centimetres d'un détecteur de radioactivité et
relever le chiffre affiché. D'un générateur a l'autre, la valeur obtenue sera

sensiblement la méme si les parameétres suivants restent constants :

e Géométrie de mesure ;
e Jour et heure de la mesure;
e Activité Mo nominale du générateur;

e Temps écoulé depuis la derniére élution.

Il est certain que ce type de mesure n'a qu'un caractere indicatif mais permet avec
d'autres parametres, comme l'activité de I'éluat, d'avoir une idée assez précise de

I'activité **Mo de la colonne.

a) Activite spécifique:

L'activité spécifique correspond au rapport de l'activité ™ Tc & la masse globale
de technétium (**™Tc + **Tc). Compte tenu de sa longue période (2,14. 10 5 ans), on
admet que le **Tc est stable dans les calculs suivants. Tant au niveau de la colonne
que dans I'éluat, on considere que le degré d'oxydation du technétium est le méme,
que I'on soit en présence de *™Tc ou **Tc. Ceci est une hypothése acceptable. 1l en

résulte que le ®Tc et le ®™Tc sont élués ensemble avec le méme rendement d'élution.

a.1) Activité spécifique dans la colonne de
générateur:
La mesure directe de I'activité spécifique du technétium dans la colonne n'est pas

réalisable. En revanche, on peut I'obtenir par un calcul.

a.2) Activité spécifique de I'éluat:

L'activité spécifique de I'éluat varie en fonction du temps selon la relation :

As (1) = As (t,).e1?At

Ou As (to) est l'activité spécifique de I'éluat au temps to de I'élution, ou, ce qui

revient au méme, l'activité spécifique dans la colonne au méme instant t,.
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b)  Identification du radionucléide **Mo:

Le Mo est un radionucléide de 66 heures de période qui se désintégre par
émissionf’, y :

Ep. 1max = 436 KeV (16,6%).

Ep. 2max = 1 214 KeV (82%) .

A I'équilibre avec le ®*™Tc, 1'émission y est la suivante:

E, 1= 140 KeV (90,5%).

E,,= 181 KeV/(6%).

E,s= 366 KeV/(1,2%) .

E, s = 739 KeV (12,3%).

E,s = 778 KeV (4,4 %).

E,s = 823 KeV (0,13%).

La spectrométrie y ne permet de détecter, a travers la protection de plomb, que les
photons y de 739 KeV, 778 KeV et 823 KeV.

c)  Pureté radionucléidique du générateur **Mo / *™Tc:

La présence d'impuretés radionucléidique est fonction du mode d'obtention du
®Mo. La recherche ne peut s'effectuer qu'a posteriori, sur la colonne d'alumine sortie
de sa protection de plomb. Selon I'activité initiale du générateur en **Mo, il sera
nécessaire d'attendre 6 a 10 semaines. A priori, seul le pertechnétate de sodium passe
dans I'¢luét alors que les autres radionucléides, y compris **Mo, restent sur I'alumine.
L'intérét de rechercher ces impuretés réside dans le qu'elles sont le reflet de ce que
I'on peut retrouver dans I'éluat de pertechnétate. Les impuretés ribonucléiques
éventuellement présentes dans I'éluat sont étudiées dans la fiche relative au

pertechnétate de sodium [68].
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Il. Contrdle de qualité utilisé au service de medecine nucléaire:
Les contrbles de qualité des préparations marquées au technétium s'effectuent

selon le plan suivant :

e Controle a priori :
v’ La vérification du caractere organoleptique ;
v Ladétermination du pH ;
v’ La détermination de I'activité par unité de conditionnement ;
v' L'identification du radionucléide.
e Controle a postériori :
La détermination de la pureté radio nucléidique ;
La détermination de la pureté radiochimique ;
Le contrble de la stérilité ;

<N X X

Le controle de I’apyrogénicité.
A. Controdle de qualité de I’éluat de générateur **Mo/**™Tc :

1. Essais a priori :

Tableau 13: Essai & priori de Pertechnétate de sodium *™Tc

Caracteres organoleptiques Solution limpide et incolore

Ph Entre 4 et 8

Activité 10% de I’activité mesurée
Identification de radionucléide T=6.01 h Ey=140.5 KeV (88.5%)
Evaluation de Mo <0.1% de I’activité de ™ Tc

a)  Evaluation du **Mo:
L'évaluation de la quantité de **Mo présent dans I'‘éludt est réalisée

immédiatement apres élution a I'aide d'un activimeétre préalablement étalonné.

Dans un flacon, 20 a 50 MBq d'éluat sont placés dans un récipient plombé et

fermé dont I'épaisseur des parois est constante et égale a 6 mm.

Le flux des photons y du ®™Tc de 140,5 keV est ainsi atténué d'un facteur 10
alors que le flux des photons y de 739.5 keV et 777,9 keV du *Mo n'est atténué que
d'un facteur 2. Cela permet d'éliminer la quasi-totalité du rayonnement emis par le

9mTe qui, initialement masquait celui du *Mo.
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La plupart des constructeurs d'activimétres proposent des recipients en plomb
adaptés aux flacons d'élution. L'étalonnage qui permet d'estimer l'activité du *Mo est

effectuée en usine [73].

Cet essai peut également étre réalisé avec un détecteur Nal(TI), en intercalant un
écran de plomb de 6 mm entre la solution et le détecteur, et en opérant par

comparaison avec une source étalon de *Mo [68].

Remarque: La mesure a l'activimétre n'est qu'une estimation car elle peut donner
des résultats erronés du fait, par exemple, de la présence d'autres impuretés

radionucléidique émettrices de photons y de hautes et/ou de moyennes énergies.
b) Essais a postériori :

b.1) Pureté radiochimique:

Recherche rapide des impuretés radiochimiques.
Réaliser une chromatographie ascendante dans les conditions suivantes [73].

Tableau 14 : Détermination de la pureté radiochimique de pertechnétate de Sodium

Support ITLC gel de silice activée (2*10 cm)
Phase mobile Acétone

Dép6t 1a3 uL

Conditions Séchage de dépot a I’azote

Temps de migration 2 minutes

Migrations relatives
9MTe-R Rf=0
¥MTe0, Rf=1

La pharmacopée européenne recommande une méthode par chromatographie
descendante sur papier utilisant comme solvant le mélange méthanol/eau 80/20 (v/v)
et un dépbt de 5 pL d'une solution de I'éluat. Apres une migration de 2 heures,
séchage du papier et mesure de l'activité, 95% de I'activité au moins doit se trouver a
un Rf voisin de 0,6(ion Tc0y4) [74].

Pureté radiochimique>95%
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b.2) Pureté radionucléidique:
Le contrdle de la pureté radionucléidique ne peut étre réalisé qu'a postériori,
lorsque l'activité du technétium **™Tc a suffisamment décru, soit trois & quatre jours

minimum.
b.3) Pureté chimique:

b.3.1) Evaluation rapide de la concentration
en Aluminium :

e Méthode semi-quantitative avec bandelette :

A pH 13 l'ion A1™ se transforme en aluminate, lequel en présence d'acide
acetique et de sel d'ammonium de I'acide aurine tricarboxylique donne une coloration

rouge.

Effectuer le test selon les prescriptions du fabricant, dans une semi-micro-cuve

(pour spectrophotométrie visible, polystyréne, a usage unique), sur 100 pL d'éluat.

b.3.2) Evaluation de la concentration en
Aluminium :
Dans deux tubes identiques de diameétre d'environ 12mm, réaliser la réaction

suivante :

Tableau 15 : Evaluation de la concentration en Aluminium

Solutions Tube 1 Tube 2
Solution tampon d’acétate de | 1 mL ImL
Sodium pH=4.6

Dilution au 1 /2.5 de 1’éluat avec | 2mL -

eau déminéralisé

Solution d’Aluminium a 2 ug/mL | - 2mL

Solution de chromazurol S 10g/L 50pL 50pL

La coloration obtenue avec I'éluat dilué ne doit pas étre, apres 3 minutes, plus
intense que celle de la solution de référence, soit une concentration en aluminium de

I'éluat< 5ug/mL.
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Remarque: Ce test ne permet qu'une appréciation d'une concentration limite. Un
dosage précis de la concentration en aluminium peut étre effectué par

spectrophotométrie atomique.

b.4) Controéle de stérilité; Endotoxines bactériennes:

La concentration maximale admise en endotoxines est de 175/V UE (unité

d'endotoxine) par mL, V étend égal a la dose maximale recommandee exprimée en
mL [68].

B. Contréle de qualité des principales préparations

radiopharmaceutiques :
1. DMSA (Renocis ®) :

a)  Controéle a priori : [74]

Tableau 16 : Essais a priori de Renocis® (DMSA) marqué au Technétium

Caractere organoleptique Solution limpide et incolore
Ph Entre 2.3 et 2.5
Activité +10% de I’activité mesuré

b) Controéle postériori :

b.1) Pureté radiochimique:
Recherche du pertechnétate libre ®™TCO, ~ et du technétium réduit hydrolysé

sous forme colloidale **"TC- R

Elle est obtenue par chromatographie sur papier ascendante : [68]
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Tableau 17 : Détermination de la pureté radiochimique de DMSA marqué au *™ Tc

Support (1) papier de cellulose d’épaisseur 0.18
mm (type Whatman) 2.5*10 cm

(2) ITLC-gel de silice (type

ITLC-SG) 2*10 cm

Phase mobile Méthyléthylcétone ou acétone
Dépot 1-5 uL
Conditions opératoires (1) Ne pas sécher le dép6t

(2) Sécher le depdt

Migration 3 minutes

Migration ralative

®MTc-DMSA Rf=0
®MTe R Rf=0
¥MTcO, Rf=1(1) Rf=0.9(2)

La pureté radiochimique doit étre supérieure ou égale a 95%.
2. DTPA (Pentacis ®) :

a) Controéle a priori :

Tableau 18 : Essais a priori de Pentacis ® (DTPA) marqué au Technétium

Caractere organoleptique Solution limpide incolore ou légérement
jaune

PH Entre4et7.5

Activité +10% de I’activité mesuré

b) Controéle a postériori :

b.1) La pureté radiochimique :

Recherche du ®™Tc pentétate, du pertechnétate libre *™Tc0, et du technétium
réduit hydrolysé sous forme colloidale **™Tc-R. En clinique, lors de la détermination
du débit de filtration glomérulaire, l'erreur sur la mesure augmente avec le
pourcentage d'impuretés radiochimiques (diminution du débit de filtration

glomérulaire).
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Tableau 19 : Détermination de la pureté radiochimique du Pentacis ®(DTPA)
marqué au Technétium

Support ITLC gel de silice activee (type ITLC
TM..SG) (2x10 cm

Phase mobile (A)NaCl 0,9%
(B)Méthyléthylcétone ou actéone ou
butanol

Dépot 1-5 uL

Conditions opératoires Sécher le dep6t

Temps de migration 3 minutes

Migration relative

¥MTc-DTPA Rf=0

¥MTe-R Rf=0

TcOy Rf=1

La pureté radiochimique est supérieure ou égale a 95%

b.2) Fixation aux protéines plasmatiques:
En application clinique, la détermination du débit de filtration glomérulaire a
l'aide du **™Tcpentétate peut étre perturbée par la liaison du radiopharmaceutique aux

protéines plasmatiques. Cette fixation dépend de la qualité de la préparation.

Les techniques CCM décrites ci-dessus ne permettent pas de controler ce critére.
Le taux de fixation du ®™Tc pentétate aux protéines plasmatiques peut étre réalisé

par ultrafiltration, filtration sur gel ou par électrophorese [68].
3. MIBI (Stamicis ® ):

a) Essais a priori :

Tableau 20 : Essais a priori de Stamicis ® (MIBI) marqué au Technétium

Caractéres organoleptiques Solution limpide incolore
pH Entre 5et 6
Activité +10% de I’activité mesuré
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b) Essais a postériori :

b.1) La pureté radiochimique :
Recherche du Pertechnétate libre ™ Tc0, du technétium réduit hydrolysé sous

forme colloidale *™Tc-R et éventuellement d'autres impuretés hydrophiles [74].

b.1.1) Par CCM™M ascendante ou
chromatographie sur papier:
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Tableau 21 : Détermination de la pureté radiochimique du Stamicis ®(MIBI) marqué

au Technétium

Méthode A Méthode B Méthode C
Systeme | Systeme2
1
Support Aluminium Papier cellulose(WATMAN) | Gel de silice(ITLC)
oxyde(BAKER | 1*8.5cm 2*10 cm
FLEX)
2.5*%7.5cm
Phase mobile | Ethanol Chloroforme/tétrahydrofuran | Nacl Acétone
e 0.9%
1:1(VIV)
Dépot 2a5pL 2a5pL 2a5puL
Conditions Déposer  une | Ne pas sécher le dép6t Sécher le dépdt
goutte
d'éthanol puis
la goutte de
préparation.
Sécher le dépdt
Ne pas
chauffer
Temps  de | 3min 3 min 3 min
migration
Migration
relative
#¥MmTe- Rf=1 Rf=0.6-0.8 Rf=0 Rf=1
Sestamibi Rf=0
¥MTe-R Rf=0 Rf=0 Rf=0 Rf=1
#®MTc0, Rf=0 Rf=0 Rf=1
Impuretés Rf=1
hydrophiles

Ces techniques sont équivalentes en termes de détermination de la pureté

radiochimique. La méthode B est rapide mais implique le recours a des solvants

devant étre impérativement manipulé sous hotte ventilée. La méthode C présente
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l'intérét de quantifier les impuretés hydrophiles autre que *™Tc0,. La méthode A,

bien que légérement plus longue, est tres simple a mettre en ceuvre.
Remarque : Manipuler les solvants sous hotte ventilée.

b.2) Par extraction sur phase solide (SPE) :

Tableau 22: Extraction sur phase solide du Stamicis ®(MIBI) marqué au
Technétium

Méthode D Méthode E

Support Cartouche alumina-N Cartouche C18

Préparation de la cartouche Ethanol 95 10 mL Nacl 0.9 % 2 mL

Dépot 50 pL 50 pL

Elution de la cartouche Ethanol 95 (tube A) puis | Nacl 0.9 % 2 mL( tube
I’air 10 mL puis Nacl | A) puis Ethanol 95 (tube
0.9 % 2mL (tube B) B)

Interprétation

99m T _sestamibi Tube A Tube B

9mTe-R Cartouche Cartouche

M0, Tube B Tube A

La pureté radiochimique supérieur ou égale a 90%.
4. Tétrofosmin (Myoview ®):

a) Essais a priori :

Tableau 23 : Essais a priori de Myoview ® (Tétrofosmin) marqué au Technétium.

Caracteres organoleptiques Solution aqueuse, limpide, incolore
pH Entre 7.5et9
Activité +10% de I’activité mesuré

b) Essais a postériori :
b.1) Pureté radiochimique:

b.1.1) Par CCM ascendante :
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Tableau 24 : CCM ascendante de Myoview®(Tétrofosmin) marqué au Technétium

Support ITLC gel de silice(Ne pas activer le
support) 4*20 cm

Phase mobile Aceétone/dichlorométhane
36 : 65(V/V)

Dépot las5puL

Conditions Ne pas secher le dép6t

Temps de migration ~30 min

Migration relative

9MT¢- Myoview Rf=0.2-0.8
9MTe.R Rf=0-0.2
OMTe0, Rf=0.8-1

b.1.2) Par extraction sur phase solide (SPE) :
[68]

Tableau 25 : Extraction sur phase solide pour Myoview®(Tétrofosmin) marqué au
Technétium

Support Cartouche C18
Préparation de la cartouche NaCl 0,9% 2mL
Dép6t 50 pL

Elution de la cartouche Méthanol 95 (tube A)

Puis Air 10 mL puis NaCl 0,9% 10 mL
(tube B) Puis Air 10 mL

Interprétation

M Te-Myoview Tube B
®MTe R Cartouche
9mTe, Tube A

5. MAA (Pulmocis ®) :

a) Essai a priori :
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Tableau 26 : Essais a priori de Pulmocis® (MAA) marqué au Technétium

Caractere organoleptique Suspension  opalescente,  blanchéatre,

décantant en quelques minutes

pH Entre 3.4 et 8

Activité +10% de ’activité mesuré

b) Essai a postériori :
b.1) La pureté radiochimique :

b.1.1) Par CCM ascendante :
Tableau 27 : CCM ascendante de Pulmocis®(MAA) marqué au Technétium

Support ITLC gel de silice (type ITLCTM-SG)
2*10cm

Phase mobile Méthyléthylcétone ou acétone

Dépot 1a5pL

Conditions opératoires Sécher le déep6t

Temps de migration 3 minutes

Migrations relatives

%9™Tc- macroagrégants Rf=0
%M Te-R Rf=0
M0, Rf=1

b.1.2) Par filtration :
Tableau 28 : Protocole de filtration de Pulmocis®(MAA) marqué au Technétium

Support Filtre (diamétre 3 um)
Dépot 0.1-0.2 mL
Filtration NaCl 0,9%
20mL (Tube)
Interprétation
9™ Tc-macroagrégants Filtre
¥MTe-R Tube
9MTC0, Tube

Remarque : Ce contréle permet également de contréler la taille des macroagrégats

(supérieure a 5 pm).
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Cette méthode par filtration est simple et rapide a mettre en place mais elle
nécessite des contraintes de radioprotection. Le résultat peut étre sensiblement
surestimé par une adsorption non spécifique des composés sur les supports filtrants
[74].

Aucune methode ne permet de déterminer la pureté radiochimique avec précision.

b.1.3) Par précipitation/centrifugation :
Cette technique repose sur la séparation des protéines par précipitation et

centrifugation.
e Mode opératoire :

- Apres agitation rigoureuse du flacon, prélever environ 100 pL de la solution a tester

avec une seringue et compléter celle-ci avec 0,9 mL de NaCl a 0,9% ;

- Déposer le contenu de la seringue dans le tube en verre ;

- Ajouter 0,9mL de NaCl 2 0,9% ;

- Agiter au vortex ;

- Centrifuger le tube 15 minutes a 2000 tours pour séparer les deux phases ;

- Récupérer le surnageant et laver 2 fois le précipité par mL d'acide trichloracétique a
20% ;

- Compter le culot et le surnageant (avec un activimétre ou un compteur a

scintillation) en veillant a respecter les conditions de géométrie et de temps mort.
e Résultat:

La pureté radiochimique est obtenue en faisant le rapport des activités :

A Culot X 100
PRC =
A Culot +A Surnageant

Remarque: Cette méthode par centrifugation est moins rapide et plus lourde a mettre
en place que la précédente. Elle nécessite également des précautions en termes de

radioprotection.
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La pureté radiochimique est supérieure ou égale a 95%.

b.2) Mesure de la taille des particules et
numeération :
Le contrble se fait a I'aide d'un microscope équipé d'un micrometre oculaire. La

suspension est diluée a l'aide de NaCl 0,9% de telle sorte que les particules puissent
étre observées individuellement. Elle est ensuite déposée dans une cellule de Nageotte
ou de Thoma a l'aide d'une seringue munie d'une aiguille de diamétre supérieure a
0,35 mm. Laisser reposer la préparation 1 minute, puis déposer avec précaution une

lamelle, sans écraser I'échantillon [74].

b.2.1) Mesure de la taille des particules:
Apres examen d'au moins 5000 particules, aucune ne doit présenter une taille

supérieure a 150um et seuls 0,2% des particules doivent avoir une taille supérieure a
100 pm.

b.2.2) Numération des particules en
suspension :
Dénombrer les particules présentes dans la cellule (opération a effectuer deux

fois) et calculer le nombre de particules/sml de suspension. Le nombre de
particules/flacon est variable selon la trousse [68].

6. HMPAO (Ceretec ®):

a) Essais a priori :

Tableau 29 : Essais a priori de Ceretec ® (HMPAQ) marqué au Technétium

Caractere organoleptique Solution aqueuse, limpide et incolore
pH Entre 5et 10
Activité +10% de I’activité mesuré

La préparation du Ceretec ® pour marquage cellulaire nécessite un contréle de la
pureté radiochimique avant son utilisation et doit étre utilisée rapidement (moins de

30 minutes).
b) Essais a postériori :

b.1) Pureté radiochimique :
HMPAO forme avec le *™TC04 en présence d'étain, un complexe neutre et
lipophile (10g P=11,9), nommé complexe primaire (complexe I). Ce complexe n'est
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pas stable, il se transforme rapidement en un complexe plus hydrophile, nommé

complexe secondaire (complexe Il).
e Principe :

Recherche du pertechnétate libre **™Tc04-, du technétium réduit hydrolysé sous

forme colloidale **™Tc-R, du complexe I et du complexe I
Plusieurs techniques permettent de réaliser ce contréle

b.2) Extraction du composé lipophile :
Une recherche rapide de la pureté radiochimique peut étre effectuée par la

méthode ci-dessous.

- Dans un tube en verre, introduire 3 mL d'acétate d'éthyle et 3 mL de NaCl 0,9% ;
- Introduire quelques gouttes de la préparation *™Tc examétazime ;

- Agiter une minute pour séparer les deux phases ;

- Prélever la phase organique (phase supérieure) et I'introduire dans un autre tube en

Verre ;

- Mesurer l'activité de chacune des phases au moyen d'un activimétre ou d'un cristal

d'iodure de sodium (en respectant les conditions de géométrie et de temps mort) ;

- Calculer le pourcentage du complexe lipophile (complexe | dans la phase

organique).
Ce pourcentage doit étre supérieur a 80%

Cette technique est simple et rapide (10 minutes). Cependant, elle conduit a une
surestimation de la pureté radiochimique dans la mesure ou l'acétate d'éthyle extrait
partiellement le complexe secondaire. Par ailleurs, une contamination radioactive est

possible, lors des étapes d'agitation et de séparation de phases [68].

b.3) CCM ascendante ou chromatographie sur

papier:
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Tableau 30 : Détermination de la pureté radiochimique du Ceretec ® HMPAO)
marqué au Technétium

Support ITLC gel de silice (type ITLCTM-SG)
2.5*20 cm

Phase mobile Systéme 1 Systéme 2
Méthyléthyl- NaCl 0.9%
cetone

Dépot la5puL

Conditions Sécher le dép6t

Temps de migration ~ 15 minutes

Migrations relatives Systeme 1 Systeme 2

%M Te-R Rf=0 Rf=0

%M Tc0, Rf=0.8-1 Rf=0.8-1

Complexe | Rf=0.8-1 Rf=0

Complexe Il Rf=0 Rf=0

Remarque: La méthode A peut comporter un troisieme systéme chromatographique
utilisant du papier de cellulose, épaisseur 0,18 mm (type whatman ®1CHR) comme
support et un mélange acétonitrile/eau (1/1) comme phase mobile. Il permet la
séparation du *™Tc.R.

Résultats :

A% : Pourcentage d'activité du complexe Il
B% : Pourcentage d'activité du **™Tc0,
C% : pourcentage d'activité du *°"Tc -R

La pureté radiochimique (% de complexe lipophile primaire) est obtenue par

I'équation :

PRC= 100-(A%+ B% +C%)

Pureté radiochimique est supérieure ou égale a80%
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La méthode A, préconisée par le fournisseur, présente I'avantage de déterminer la

composition radiochimique du produit [68].

Elle est cependant longue a réaliser et la faible stabilité du produit impose de
disposer d'une méthode rapide. Les données bibliographiques montrent également que

la précision de cette méthode est limitée.

b.4) Extraction sur phase solide:

Tableau 31 : Extraction sur phase solide de Ceretec ® (HMPAO) marqué au
Technétium

Méthode A Méthode B
Support Cartouche SPE C18
Préparation de la | Ethanol absolu 5 mL
cartouche NaCl 0.9% 5mL
Air 5mL
Dépot 50 a 100 pL
Elution de la cartouche NaCl 0.9 % 5mL (tube) NaCl 0.9% 5mL (tubeA)
Air 5mL (colonne) | Ethanol 5mL (tube B)
Air 5mL
Interprétation
Impuretés hydrophiles Tube Tube A
Complexe | Cartouche Tube B
Complexe Il Tube Tube A
%M Tc0, Tube Tube A
¥MTe-R Cartouche Cartouche

L'usage des cartouches SPE donne des résultats rapides et reproductibles. La
pureté radiochimique est néanmoins légérement surestimée par rapport a la CCM ou

la chromatographie sur papier.

Remarque : les méthodes par extraction par SPE présentent l'avantage d'offrir la
capacité de déterminer la pureté radiochimique rapidement de facon fiable avant
I'administration au patient. Notons qu'aucune des deux méthodes ne permet de réaliser
une séparation complete des complexes primaires et secondaires. Cependant, I'erreur

introduite est faible.
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7. Sulfure de de rhénium colloidal (Nanocis ®):

a) Essais a priori : [74]

Tableau 32 : Essai a priori de Nanocis® marqué au Technétium

Caracteres organoleptiques Suspension colloidale brun clair
pH 4a7
Activité +10% de I’activité mesurée

b) Essais a postériori :

b.1) Pureté radiochimique:

Elle est obtenue par chromatographie sur papier ou par CCM.

Remarque: S'agissant de colloides : il est nécessaire de les remettre en suspension
par des mouvements de va-et-vient du piston dans la seringue avant de réaliser les

dépobts pour les controles qualité.

b.1.1) CCM ascendante :
Tableau 33 : Détermination de la PRC de Nanocis ® marqué au Tc

Méthode A Méthode B
Support Papier de cellulose, (type | ITLC gel de silice
Whatman®) (2,5x12,5cm) | (2,5x10cm)
Phase mobile Méthyléthylcétone Acétone
Dép6t las5puL
Conditions Sécher le dépot
Temps de migration ~ 10 minutes ~ 4 minutes

Migrations relatives

9M Tc_nanocolloides Rf=0 Rf=0
9MTe R Rf=0 Rf=0
OMTe0, Rf=1 Rf=1

La purete radiochimique doit étre supérieure ou egale a 95 %.

96



CHAPITRE 11 : CONTOLE DE QUALITE EN RADIOPHARMACIE

8. HMDP (Ostéocis ®)

a) Essai a priori : [74]
Tableau 34 : Essai a priori de I’Ostéocis ® HMDP) marqué au Tc

Caracteres organoleptiques Solution limpide et incolore
pH Entre5et7
Activité +10 % de I’activité mesurée

b) Essais a postériori:

b.1) Pureté radiochimique :
Recherche du pertechnétate libre *™Tc0, et du technétium réduit hydrolysé sous

forme colloidale *™Tc- R.

b.1.1) Chromatographie sur couche mince
ascendante :

Tableau 35 : Détermination de la pureté radiochimique d’Ostéocis ® (HMDP)
marqué au Technétium

Systeme 1 Systeme 2
Support ITLC gel de silice (type ITLC™ - SG)
(2x10 cm)
Phase mobile NaCl 0.9% Meéthanol/acétone
1:1(VIV)
Dépot 1 a5 uL selon I’activité
Conditions Séchage du dépot a ’azote
Temps de migration ~ 4 minutes ~ 3 minutes
Migrations relatives
%M T¢ —oxidronate Rf=1 Rf=0
M Te-R Rf=0 Rf=0
%M Te0, Rf=1 Rf=1

La pureté radiochimique(%)= 100% - (% *"Tc-R + *"Tc0,)
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Cette pureté radiochimique doit étre supérieure a 95%

Les resumes des caractéristiques des produits préconisent I'emploi de supports de
20 cm de long. L'expérience des auteurs a montré que des bandes de 10 cm de

longueur permettaient de séparer correctement les différents composés.

Remarques: Les profils chromatographiques souvent une tramée plus ou moins

importante de I'ensemble *™Tc-oxidronate et *™Tc0, avec une dissymétrie du pic.

IVV. Conduite a tenir en cas de non-conformité:

Avant la dispensation, chaque préparation doit se conformer aux spécialisations
établies.

Une procédure doit néanmoins préciser les mesures a prendre si les résultats des

contréles de qualité ne sont pas satisfaisants.

En cas de non-conformité, on identifie la préparation on 1’isole et la conserve
dans une protection adéquate jusqu’a la détermination de la cause de la non-

conformité.

Avant de prendre la décision de rejeter la préparation, le contrdle qualité sera

refait, si possible par un autre opérateur, et en vérifiant les réactifs et la méthodologie.

Si le controle de qualité est encore non conforme, il faudra refaire la préparation

et la préparation non conforme devra détruite selon une procédure validée et écrite.

Voir en annexe 3 :«Conduite a tenir en cas de non-conformité avérée et de rejet
du MRP»

On examine et enregistre I’erreur, tout en cherchant a mettre en ceuvre une action

corrective le plus rapidement possible.
Voir en annexe 4 :«Conduite a tenir en cas de controle de qualité»

Voir en annexe 5 :«Conduite a tenir en cas de non-conformité averée et de rejet
du MRP»

Voir en annexe 4 :«Fiche de défaut de qualité».
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V. Contréles physiques et microbiologiques des surfaces et

d’environnement au sein d’une unité de radiopharmacie :

La préparation des médicaments radiopharmaceutiques (MRP) injectables est
soumise a une double exigence : d’un part, celle relative aux médicaments qui impose
la stérilité des préparations injectables et, d’autre part, celle des radioéléments
artificiels qui impose de travailler dans des locaux et des équipements devant protéger
I’opérateur et I’environnement de toute dispersion de radioactivité [75].La préparation
des MRP administrés par voie injectable doit étre réalisée dans des conditions
d’asepsie. Les locaux dans lesquels ces médicaments sont préparés et les équipements
utilisés doivent permettre d’assurer « des conditions tendant a exclure toute
contamination microbienne et a les délivrer stériles » [76]. C’est pourquoi, une
maitrise de la qualité de I’air et de I’empoussiérement des locaux de préparation et des

équipements est nécessaire.

Du fait de leur statut particulier de médicament contenant un radionucléide, les
médicaments radiopharmaceutiques doivent étre préparés de facon a exclure toute
contamination microbiologique tout en protégeant 1’environnement et le personnel
d’une  contamination  radioactive. La  préparation des  médicaments
radiopharmaceutiques est réalisée dans des enceintes blindées, ventilées en dépression
et équipées ou non d’un flux d’air laminaire. Ces équipements sont eux-mémes inclus
dans des zones d’atmosphere controlée(ZAC). L environnement de travail doit donc
étre maitrisé et controlé afin de garantir la stérilité des préparations injectées aux
patients. [77]

A. Les risques liés a la contamination microbiologique :

En dehors du risque de contamination virale (VHC, VIH), issue des produits
nécessitant le radio-marquage de cellules sanguines et décrite dans de rares cas [78],
le risque infectieux d’origine bactérien ou fongique, pour le patient, associé¢ a
I’injection des MRP préparés en routine est mal connu . Cette méconnaissance
s’explique, en partie, par le statut ambulatoire de la majorité des patients de Médecine
nucléaire qui rend difficiles le suivi et la déclaration de réactions infectieuses différées
dans le temps. Néanmoins, le risque infectieux ne doit pas étre négligé du fait de la
contamination possible des préparations injectables par des germes de

I’environnement (Acinetobacter sp, Bacillus sp, Pseudomonas sp, champignons
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filamenteux) et/ou par les germes de la peau des préparateurs (staphylocoques,
corynébactéries, streptocoques). Par ailleurs, I’effet potentiellement inhibiteur de la
radioactivité sur la prolifération de certains germes n’a pas, a ce jour, été réellement
démontré et n’a fait I’objet que d’études isolées, anciennes et dotées de conclusions
divergentes selon les observateurs, dépendant en partie de la taille de I’inoculum testé

ou de la quantité de radioactivité employée [79] [80].

B. Réglementation des préparations stériles et
radiopharmaceutiques :

Les préparations de MRP doivent répondre aux critéres de qualité radiochimique
mais aussi, comme tout médicament injectable, microbiologique [81]. Les produits
radiopharmaceutiques injectables doivent étre stériles (monographies relatives aux
médicaments injectables et aux MRP, Pharmacopée européenne, Ve édition). lls
doivent donc étre préparés selon les recommandations de réalisation des préparations

stériles édictées :

e AU niveau frangais par I’Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé (AFSSAPS) a travers les Bonnes Pratiques de
Fabrication (BPF) ;

Les lignes directrices particuliéres des BPF décrivent la zone a atmosphére
controlée (ZAC) dans laquelle s’effectuent ces préparations stériles comme : « Zone
constituée de locaux et d’équipements dont les qualités microbiologiques et
particulaires sont maitrisées et classées selon leur niveau de contamination », les

caractéristiques essentielles dont doit étre dotée une ZAC y sont listées :

e Un renouvellement suffisant de 1’air avec des arrivées munies de filtre de
haute efficacité pour les particules de I’air (HEPA) ;

e Une atmosphére en surpression par rapport a I’environnement extérieur ;

e Une stérilisation et une introduction des accessoires, récipients et matériels
dans la ZAC selon un systéeme de transfert validé ;

e Un bionéttoyage par désinfection régulicrement accompagné d’une
surveillance par des contr6les microbiologiques et particulaires appropriés.
La conception de la ZAC (local de préparation) utilisee pour la préparation

des radiopharmaceutiques est donc celle d’une salle propre (parois lisses et
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imperméables, angles arrondis, peintures lessivables, systeme de
renouvellement de I'air fréquent...) nécessitant un acces réglementé (sas
d’entrée), un vestiaire avec tenues dédiées (blouses, gants, sur-chaussures),
une hygiene de haut niveau du personnel et une alimentation en air filtré
(filtre HEPA) pour le poste de travail sous I’enceinte plombée. Enfin, BPF
relévent ’importance de la formation initiale et continue du personnel en
charge de la manipulation et de la mise en place d’un systéme de contrdles
microbiologiques de l’environnement afin de garantir la stérilité des

préparations.

C. Contrdle des locaux et équipements :

Selon la reglementation en vigueur [75][82][83] et dans une démarche
d’assurance de qualité, une surveillance physique et microbiologique des locaux et
équipements de I'unité de radiopharmacie doit étre mise en place. L’ensemble de ces
contrdles permet de renseigner sur I’évolution des parametres physiques et de la

qualité environnementale de locaux et des équipements. Deux types de controles:

e Des contrdles internes (CI), réalisés par le personnel de la radiopharmacie

e Des controles externes (CE), réalisés par le personnel d’une société extérieure.

La réalisation de ces contrdles et ’interprétation de 1’ensemble des résultats est

sous la responsabilité du radiopharmacien.
1. Contrdles physiques :

a) Pression :

Un relevé des manomeétres et du manometre situé a I'intérieur de 1’enceinte
blindée est réalisé en activité, quotidiennement par le radiopharmacien. Un
programme annuel [84] assuré par une société extérieure permet de valider la pression
differentielle en activité du local de préparation selon les spécifications de la norme
ISO 14644-3.

b) Taux de renouvellement d’air :

Le renouvellement horaire, assuré par la ventilation des locaux de préparation, est
mesuré une fois par an par une société extérieure [84]. Ce taux est déterminé par la
mesure du débit d’air en activité selon les spécifications de la norme NF EN 1SO
14644-3 [85].
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C) Mesure de ’empoussiérement :

Une zone a atmosphére contrdlée est caractérisee par un nombre maximal, par
meétre cube, de particules [86]. Le contrdle particulaire doit étre fait au minimum sur
deux tailles de particules, la plus grosse devant avoir au moinsl1,5 fois la taille de la
plus petite. Dans la pratique classique et dans notre cas, on denombre les particules de
taille limite égale a 0,5 -m et 5-m.Une société extérieure mesure annuellement
I’empoussierement, au repos, dans les locaux de préparation. La méthode utilisée est
le comptage particulaire [86] [87][88] avec un compteur optique qui détermine le
nombre et la taille des particules en suspension dans un volume échantillon d’air. Le
débit particulaire du compteur est de 0,1 pied cube (2,8 L) d’air par minute. Le
nombre de points de contrle particulaire est déterminé par la racine carrée de la
surface en metre carré du local de préparation, arrondie a I’entier supérieur [83]. La
superficie de notre local de préparation étant de 15 m?, les points de mesurages sont

au nombre de quatre.

Tableau 36: Caractéristiques particulaires des différentes zones d’atmosphére
contrdlée

AU repos En activité
Classe Nombre maximal autorisé de particules par m°, de taille égale ou
supérieur a
0.5 um Sum 0.5um Sum
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352000 2900
C 352000 2900 352000 29000
D 3520000 29000 Non défini Non défini
2. Contréles microbiologiques :
a) Aérobiocontamination :

Les

mesures d’aérobiocontamination

quantitatives

(numération) et

qualitatives (identification des espéces)[87][88].Les CI d’aérobiocontamination sont
réalisés par une méthode d’impaction sur gélose [86][87][88]] a I’aide d’un collecteur
de germes Sampl’Air® (AES Chemunex). Le bio-collecteur permet le prélévement

d’un volume prédéfini d’air pendant un temps déterminé : 680 L en huit minutes
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(débit = 85 L.min-1). Le milieu de culture utilisé est une gélose trypticase-soja pour le
dénombrement de la flore totale. Apres vérification de la non contamination
radioactive des prélevements (inférieur a deux fois le bruit de fond), ces derniers sont
envoyés au laboratoire de bactériologie qui isole et identifie les colonies évoquant des
bactéries a potentiel pathogéne reconnu, apres une lecture a 48 heures et a cing jours
avec incubation a 30 °C. Les résultats sont quantifiés en unité formant colonie
(ufc/m3).

Ces contrdles sont réalisés mensuellement en activité parle radiopharmacien dans
le local de préparation. Une société extérieure réalise annuellement des contréles
microbiologiques de I’air en activité dans le local de préparation [89] selon les
spécifications de la norme NF EN ISO 14698-1 [89], c’est-a-dire par impaction sur
gélose avec un échantillonneur a impaction. Le prélévement s’effectue a 120 cm du
sol.

Tableau 37 : Recommandations pour la surveillance microbiologique des zones

d’atmosphére contr6lée en activité

Limites recommandées de contamination microbiologique (a)

Echantillon Boites de pétri | Géloses Empreintes de
d’air ufc/m® (diametre 99 | contact gants (5
mm ufc/4 | (diametre 55 | doigts)
heures (b) mm) ufc/gant
ufc/plaque
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

a) Il s’agit de valeurs moyennes ;

b) Certaines boites de pétri peuvent étre exposées pendant moins de 4 heures.

b) Controdles des surfaces :
Des controles des surfaces sont réalisés mensuellement en activité par le
radiopharmacien et la technicienne biohygiéniste au niveau des surfaces de 1’enceinte
plombée avec deux points de prélevement (variables d’un prélévement a 1’autre :

droite, gauche, milieu...) et au niveau des gants avec un point de prélévement, a 1’aide
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de boites de type Count-Tact® (BioMérieux) (surface de contact de 25 cm?).Un
applicateur permet de standardiser le prélevement(pression de 500 g pendant 10 s)
[88][89]. Les géloses sont ensuite mises dans une étuve a 37 °C avec une lecture a 48
heures, puis a 22 °C avec une lecture a trois jours. Les colonies évoquant des bactéries
a potentiel pathogene connu sont isolées et identifiées au laboratoire de bactériologie.

Les résultats sont quantifiés en unité formant colonie (ufc/cm?).

En plus du contrdle de qualité le radiopharmacien veille au respect de regle de
radioprotection par une gestion adéquate des MRP, il doit concourir & la protection du
malade, du personnel soignant et de I’environnement en diffusant les
recommandations  appropriees pour le bon usage des médicaments

radiopharmaceutiques.
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CHAPITRE IV : RADIOPROTECTION

Le but de la radioprotection est d’empécher ou de réduire les risques liés aux
rayonnements ionisants. Afin d’éviter ou réduire ces risques, la radioprotection
s’appuie sur trois grands principes : justification, optimisation et limitation des doses
de rayonnements. Pour appliquer ces principes, la radioprotection met en ceuvre des
moyens réglementaires et techniques spécifiquement adaptés a trois catégories de
population : le public, les patients et les travailleurs [90].

l. Principes de la radioprotection :

A. Pourquoi la radioprotection :

Les effets des rayonnements ionisants sur les étres vivants résultent d’un
transfert d’énergie, ou interaction, entre les rayonnements et la matiére. Si les resultats
de ce transfert d’énergie sont relativement stéréotypés, I’intensité des effets dépend de
la nature du rayonnement. En effet, selon que ce rayonnement est électromagnétique
ou corpusculaire, chargé ou neutre, la quantit¢ d’énergie transférée par unité
élémentaire de volume sera différente et les conséquences biologiques seront d’autant
plus importantes que ce transfert d’énergie sera plus concentré. Le mode de transfert

d’énergie varie selon la nature du rayonnement et du milieu [91].

Les rayonnements ionisants peuvent en fonction de leur énergie arracher des
¢lectrons aux atomes de la matiere qu’ils rencontrent. Lorsqu’ils agissent sur les
constituants des cellules vivantes, ils peuvent altérer les structures moléculaires,
détruire ou modifier les cellules et, dés lors, produire deux catégories d’effets
biologiques. Des effets certains, dits déterministes (par exemple des brilures, ...)
apparaissent systématiquement et de facon généralement précoce lorsque la dose de
rayonnements recue dépasse un certain seuil, spécifique de chaque effet. La gravité
des dommages augmente avec la dose. Ou bien des effets aléatoires, dits stochastiques
(principalement des cancers) apparaissent de fagon non systématique et toujours
différée de plusieurs années chez les individus exposés. La probabilité d’apparition de
ces effets augmente en fonction de la dose regue, mais leur graviteé est indépendante
de la dose [90].
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1. Effets moléculaires :

Lors de leur traversée dans la matiére, les rayonnements ionisants entrent en
collision avec les électrons des atomes constitutifs, leur cédent tout ou partie de leur
énergie et provoguent une excitation ou une ionisation de la molécule heurtée. La
molécule ionisée, devenue instable, se réorganise alors, entrainant des ruptures dans

ses liaisons et sa destruction.

Dans le cas des molécules d’eau, la radiolyse crée des radicaux libres HO® et H,
chimiquement trés réactifs, qui entrainent la formation d’oxydants tres puissants
(HO,° et H,0,). Toxiques pour les structures cellulaires, ces derniers sont capables de
transformer en peroxydes de nombreuses substances organiques, de créer ou de
rompre des ponts disulfures, d’entrainer des modifications structurelles des

protéines....

Un grand nombre de molécules (protéines, ADN, lipides...) et de structures
peuvent ainsi étre altérées. Les conséquences sont variables selon leur importance
biologique [92] [93] [94].

2. Effets cellulaires :
Les lésions engendrées sur les molécules d’ADN peuvent étre de différentes

natures :

e Ruptures de chaines, simples ou doubles,
e Altération des constituants (bases, sucres),

e Changements de conformation (pontages...)

Aussi la cellule dispose-t-elle de systemes enzymatiques capables de réparer la
plupart de ces lésions, restituant le plus souvent la structure originale ou conservant

parfois quelques erreurs a I’origine de mutations.

Lorsque les capacités de ces systemes deviennent insuffisantes en raison d’une
accumulation des altérations, ces lésions de I’ADN deviennent irréversibles. Les

conséquences sont de deux types :

e Conséquences génétiques, avec perte de matériel génétique, remaniement

génomique (mutation d’un géne) ;
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e Consequences cellulaires, avec mort cellulaire immédiate pour une irradiation
tres élevée, mort cellulaire différée pour une irradiation moindre ou
uniquement altération des fonctions cellulaires pour une irradiation plus
faible.

Ainsi, au niveau d’une population cellulaire irradiée, le nombre de cellules
survivantes dépend de la nature et du débit de I’irradiation mais aussi de facteurs
propres a la cellule (équipement enzymatique) et a son environnement (présence de
radioprotecteurs) [92] [93] [94].

3. Effets tissulaires :

En fonction des cellules qui le composent, chaque tissu possede donc sa propre
radiosensibilité, qui est liée a la vitesse de renouvellement et au degré de
différenciation cellulaire. Les tissus les plus radiosensibles sont les tissus
embryonnaires, les organes hématopoiétiques, les gonades. Les moins radiosensibles
sont les tissus musculaires et nerveux. Les lésions tissulaires ne s’observent que

lorsqu’un grand nombre de cellules ont été tuées [92] [93] [94].
4. Effets pathologiques :

a) Effets précoces :
Les effets précoces surviennent quelques secondes a un mois apres 1’irradiation.
Ils sont différents selon qu’il s’agit d’une irradiation du corps entier ou d’une

irradiation localisée.

Dans le cas des irradiations globales, les tissus les plus touchés sont la peau, la

moelle osseuse, 1’intestin, les gonades. La gravité est fonction de la dose d’irradiation

recue. [92] [93] [94].

b) Effets tardifs :
Outre la cataracte en cas d’irradiation du cristallin ou une altération de la formule

sanguine, le principal effet tardif est I’induction de cancers.

Pour étudier ces effets cancérogénes, on dispose de différentes sources
d’information : études in vitro sur cellules isolées, expérimentation animale et
enquétes épidémiologiques chez 1’homme (patients traités par radiothérapie,

survivants d’Hiroshima et Nagasaki, sujets exposés professionnellement) [95].

108



CHAPITRE IV : RADIOPROTECTION

Il en ressort que :

Les rayonnements ionisants induisent des cancers en exces, et méme si
aucune enquéte n’a pu mettre en évidence ce fait pour de faibles doses (< 200
mSv), il faut considérer que le risque existe ;

L’étalement et le fractionnement de I’irradiation diminuent le risque.

C) Effets génétiques :

Sont & distinguer :

Les anomalies chromosomiques qui affectent le nombre ou la structure des
chromosomes ; elles sont dépistées par I’étude du caryotype et peuvent se
traduire par des monosomies (incompatibles avec la vie), des trisomies ou des
remaniements de structure des chromosomes ;

Les anomalies géniques qui affectent un ou plusieurs génes, sans altération
morphologique des chromosomes. Elles sont identifiées par analyse de I’ADN

et se traduisent par des mutations tres variées, mais rares.

Il semblerait que ces effets soient tres peu importants et difficiles a mettre en

évidence comparativement au bruit de fond [96].

d) Effets tératogenes :

Il s’agit de D’atteinte de I’embryon ou du feetus in utero. Les effets observés

varient en fonction du stade de développement : [97]

Avant nidification, les effets d’une irradiation sont du type « tout ou rien » et
peuvent aboutir soit a la mort de I’embryon soit a son développement normal ;
Pendant I’embryogenése, une irradiation peut entrainer une malformation du
tissu ou de I’organe en cours d’ébauche a ce moment-la. Les deux organes les
plus touchés sont I’ceil et le squelette ;

Pendant la période feetale, la gravité et la fréquence des malformations
diminuent, mais les risques d’atteinte du systéme nerveux central
(microcéphalie, retard mental), de retard de croissance (déficit staturo-
pondéral, retard d’ossification) ou de cancer apres la naissance doivent étre

pris en compte.
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B. Principes fondamentaux de la radioprotection :
La conséquence de la prise en compte de toute exposition, quel que soit son
niveau, fondée sur une relation linéaire sans seuil, est la nécessité d’encadrer
I’exposition professionnelle selon des principes qui doivent assurer 1’acceptabilité du

risque. Ces principes sont au nombre de trois :

e Justification : les avantages d’une exposition doivent étre supérieurs a ses
inconvénients. Cette justification est genérique (justification d’une technique
utilisant les RI avant son adoption) et individuelle (le bénéfice de I’application
de cette technique a un individu doit étre supérieur aux inconvenients
potentiels) ;

e Optimisation : recherche du rapport maximal entre les avantages et les
inconvénients, e amplifiant les premiers et en diminuant les seconds autant que
possible ;

e Limitation: imposition de limites de dose qui assurent une protection

appropriée aux personnes les plus exposées.

A ces deux derniers principes s’applique le concept ALARA acronyme de « as
low as reasonably achievable », c’est-a-dire que les matériels et les procédures
doivent étre congus et mis eb ceuvre de telle sorte que les expositions individuelles et
collectives soient maintenus aussi bas qu’il est raisonnablement possible en dessus
des limites réglementaires. Il faut noter que le principe de limitation ne s’applique pas
aux expositions médicales, ou le bénéfice attendu est toujours tres supérieur au risque.
Les expositions médicales ne comportent donc pas de limites mais devront étre

confrontées a des niveaux de références [91].

Remarque : Pour évaluer I’'importance de I’impact biologique d’une exposition aux
rayonnements ionisants et comparer les expositions entre elles, la radioprotection
utilise notamment la dose efficace; c’est une grandeur calculée, exprimée en
millisieverts(mSv), qui prend en compte non seulement la quantité d’énergie absorbée
par le corps, mesurée en grays (Gy : énergie cédée par unité de masse), mais aussi la
nature des rayonnements émis et la sensibilité biologique aux rayonnements des tissus

et organes exposes.
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1. Principe de justification :
Toute activité susceptible de soumettre des personnes a une exposition aux
rayonnements ionisants ne peut étre entreprise ou exercée que si elle est justifiée par
ses avantages, notamment en matiére sanitaire, sociale, économique ou scientifique,

rapportés aux risques inhérents a cette exposition (Figurel6).

Toute activité non justifiée est interdite. Lorsque plusieurs techniques permettent
d’obtenir le méme résultat, le choix se portera sur celle qui est la moins « dosante » en
rayonnements ionisants et dont le bilan, en termes de risques, est le plus favorable.
[90][98].

f )
EXPOSITION AUX RAYONNEMENTS IONISANTS DE LA POPULATION EN FRANCE

0,01

Total : 3,7 millisieverts (mSv) par an

B Medical 0 Rayonnements cosmiques
Radon @ Eoux et dlimentation
Rayonnements telluriques Autm (repts des installations nudéaires,
. a8 des essais atmosphériques) Soure : IRSK, 2010.

\& J

Figure 16 : L’exposition aux rayonnements ionisants

(Les effets des rayonnements ionisants, Autorité de sureté Nucléaire disponible sur : www.asn.fr)
2. Le principe d’optimisation :
Le niveau des expositions des populations et des individus aux rayonnements
ionisants doit étre maintenu au plus bas niveau que 1’on peut raisonnablement

atteindre, compte tenu de 1’état des connaissances scientifiques (apportées notamment
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par les études épidémiologiques et expérimentales en radiobiologie), de 1’état des
techniques, des facteurs économiques et sociaux et, le cas échéant, de ’objectif
médical recherché. Afin d’optimiser les expositions on peut agir a la fois sur : [90]

[98].

e La source de rayonnements : réduction de 1’intensité de la source, utilisation
d’écrans, d’enceintes de confinement, de containers de protection absorbant
les rayonnements ionisants, et d’autres systemes de sécurité (sas,
ventilations...) ;

e Les conditions de travail des hommes : €loignement maximum des sources de
rayonnements, temps d’exposition minimum, utilisation de vétements et
accessoires de protection et suivi de protocoles d’intervention réduisant
I’exposition externe et ¢vitant la contamination radioactive de la peau ou la
contamination interne par inhalation ou ingestion... ;

e Les conditions d’exposition des patients : mise en place de procédures radio
diagnostiques et radio thérapeutiques optimisées et d’une assurance de qualité

des appareillages...

3. Le principe de limitation :

La réglementation nationale de la santé publique et du travail fixe, pour le public
et les travailleurs, des limites de doses individuelles annuelles cumulées admissibles.
Pour le public, la limite de la dose efficace, par exemple, est fixée a 1 mSv/an. Pour
les travailleurs, cette limite est fixée a 20 mSv/an. Lorsque 1’exposition est a finalité
médicale, le principe de limitation des doses ne s’applique pas pour les patients: seuls

sont pris en compte les principes de justification et d’optimisation.

En médecine, en effet, il importe avant tout que les doses d’exposition soient
suffisantes pour atteindre les informations diagnostiques désirées ou les buts
thérapeutiques recherchés, dans la perspective du bénéfice escompté pour la santé des
patients. Par précaution, les limites réglementaires de doses annuelles sont fixées bien
au-dessous des niveaux de risques sanitaires avérés, établis par différentes études

épidémiologiques internationales [90] [98].
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C. Unités et grandeurs utilisées en radioprotection :
Unites utilisées en radioprotection permettent de quantifie la dose regue et I’effet
biologique produits par cette dose. Les grandeurs dosimétrique fournissent une

mesure physique, en un point ou dans une région d’intérét [99] [100].

1. La dose absorbée :
La dose absorbée par la cible est définie comme 1’énergie recue par unité de
masse, en joules par kilogramme, c’est-a-dire en Gray (Gy) dans le systeme

international.
Drrest la dose absorbée par rayonnement R pour 1’organe ou le tissu T.
Dt ren Gray (1 Gy =1 J/KQg)

A partir de cette valeur, on définit un débit de dose absorbée qui représente
I’énergie absorbée par kilogramme et par unit¢ de temps. Dans le systeme

international, unité est Gray par seconde.

2. La dose équivalente :

La dose équivalente permet de prendre en compte la différence de « dangerosité »
des divers types de rayonnement car la dose absorbée ne peut traduire a elle seule
I’action nocive des rayonnements sur un organe ou un tissu. A dose absorbée égale,
les dommages causés et la probabilité d’apparition d’effets aléatoire vont varier avec
la nature et pour certains avec 1’énergie du rayonnement. Il a donc été introduit un
facteur de pondération noté Wg qui est indépendant de la nature de 1’organe ou du
tissu irradié mais aussi qui dépend des caractéristiques du rayonnement. Il s’agit d’un
coefficient de toxicité du rayonnement qui s’applique a la dose moyenne regue par un

tissu ou un organe.

La dose absorbée qui est ponderée par Wx- est appelée dose équivalente Hy r-elle

représente la « dose toxique », d’ou :
Hr r= Wr . D1,r

Dt r est la moyenne, pour ’organe ou le tissu, de la dose absorbée du

rayonnement R.

Wk est le facteur de pondération pour le rayonnement R.
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L’unité pour la dose équivalente est le sievert (Sv).

3. La dose équivalente engendrée :
Cette grandeur permet de quantifier 1’exposition d’un organe ou tissu lors d’une
contamination interne. Le radionucléide va irradier 1’organe, pendant un temps t
correspond soit a la décroissance compléte, soit a 1’élimination totale du

radionucléide.

La dose équivalente engendrée [HT(t)] : intégrale sur le temps (t) du débit de
dose équivalente au tissu ou a I’organe T qui sera regue par un individu a la suite de

I’incorporation de matiére radioactive.
L’unité de la dose équivalente engendrée est le Sievert (Sv).

4. La dose efficace :

Le meilleur moyen de caractériser 1’exposition d’un patient est de connaitre la
dose absorbée a chaque organe ou tissu mais ceci n’est pas réalisable en pratique. On
utilisera la dose efficace (E) qui représente la somme des doses équivalentes délivrés
aux organes Hr pondérées par un facteur de pondération tissulaire Wr.

Cette valeur, qui prend en compte la sensibilité des organes ou tissus irradiés,
permet d’exprimer le préjudice subi par un individu a la suite d’une exposition
ponctuelle ou globale. Elle est synonyme du risque pour pour I’individu en cas
d’exposition chronique car elle prend en considération différents facteurs tels que la
probabilité de cancer et la perte de vie associée, les effets génétiques graves, la perte
de qualité de vie ... Pour estimer ces effets, il faut utiliser un facteur de pondération
tissulaire W+ qui est fonction de la sensibilité propre de chaque organe ou tissu. La
somme de ces facteurs de pondeération est égale a un, elle représente 1’organisme

entier.

La dose efficace (E) est la somme des doses équivalentes délivrées a chaque

organe ou tissu, pondéree du facteur Wh.

La dose efficace permet de quantifier et de comparer des irradiations partielles ou
hétérogenes complexes sur différents organes ou sur I’organisme entier ceci quelle
que soit la nature du rayonnement. Cette valeur permet de définir en une seule valeur

le seuil d’exposition interne et externe a ne pas dépasser.
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5. La dose efficace engagée :
Cette valeur représente la somme des doses équivalentes engagées, pondérées

pour chaque organe par le facteur de radiosensibilité tissulaire Wr.

6. Débit de dose absorbée :

Le débit de dose absorbée, notéeD, est la dose absorbée par unité de temps.

5 _dD
T dt

Dans le systeme international, le débit de dose absorbée doit se mesurer en gray
par seconde (Gy.s %). En pratique, on utilise souvent des sous-multiples, comme les
mGy.h™!, compte tenu des activités manipulées. On utilise également les anciennes

unités, le rad.h®.

1Gy.h™ =100 rad.h™
1 mrad.h ™ =10uGy.h™*

Si le débit de dose absorbée est constant dans I’intervalle de temps t, on peut

écrire la relation :

D= Dxt

Il.  Points clés de la radioprotection :
A Limites d’exposition :

1. Limites d’exposition normale :

Les rayonnements ionisants constituent, pour les personnes susceptibles d’étre
exposées, un risque important qu’il convient de prévenir et de limiter. Pour assurer la
sécurité et protéger la santé des personnes, le Code de la santé publique et le Code du
travail fixent, chacun pour ce qui le concerne, des valeurs limites d’exposition. Les
valeurs limites d’exposition individuelle tiennent compte d’une part des effets
stochastiques, sans seuil, d’apparition tardive et, d’autre part, des effets déterministes,
n’apparaissant qu’au-dela de seuils élevés, observés en particulier sur la peau, le

cristallin et les extrémités; sont strictement a proscrire. Le principe de limitation
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indique que ’exposition doit étre maintenue strictement en dessous de limites, pour
garantir que la personne exposée ne présentera pas d’effets déterministes et que le
risque di aux effets stochastiques sera maintenu au niveau d’un risque acceptable. Au
niveau européen, les limites d’exposition ont été fixées par la directive Euratom96/29
sur la base des recommandations de la publication n°60 de la CIPR. Egales & 5 mSv
pour le public et 100 mSv pour les travailleurs, ces valeurs correspondent a
I’exposition maximale admissible pour ces personnes sur une durée de 5 années
consécutives. Ces limites, considérées sur 12 mois consécutifs, sont fixées a 1 mSv
pour le public et 20 mSv pour les travailleurs. Définies pour 1’organisme entier, ces
limites sont complétées de limites spécifiques relatives a 1’exposition de la peau, du
cristallin et des extrémités. Sont considérées comme extrémités : les mains, les avant-

bras, les pieds ou les chevilles. Ces limites correspondent : [101]

e Pour I’organisme entier, & la somme des doses efficaces dues aux expositions

externe et interne :

E= Eexterne +Einterne

e Pour la peau, le cristallin et les extrémités a la dose équivalente.

La dose efficace pour I’exposition interne est égale a la somme des doses

efficaces dues a I’ingestion et a I’inhalation.

a) Limites d’exposition «public » :
Les limites d’exposition « public », fixées par le Code de la santé publique,
concernent toutes les personnes de la population générale susceptibles d’étre exposées
aux rayonnements ionisants dus a une activité nucléaire telle que définie par le code.

Elles visent désormais également 1’enfant a naitre.

Les limites d’exposition «public» ne s’appliquent pas lorsque 1’exposition aux

rayonnements ionisants concerne :

e Des patients au titre d’un diagnostic ou d’un traitement médical dont ils
bénéficient ;
e Des personnes qui, en connaissance de cause et de leur plein gré, participent a

titre privé au soutien et au réconfort de ces patients;
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e Des personnes participant volontairement a des programmes de recherche
meédicale et biomédicale;

e Des personnes ou des intervenants en cas de situation d’urgence auxquels
s’appliquent des dispositions particuliéres;

e Des personnes soumises aux rayonnements ionisants d’origine naturelle.

Trois valeurs limites annuelles sont désormais définies par le Code de la santé
publique. La premiére— existante dans la réglementation précédente— concerne
I’exposition de I’organisme entier. Les deux autres limites, nouvellement introduites

dans la réglementation, concernent des expositions localisées.

v Organisme entier 1 mSy;
v’ Peau (rapporté a 1 cm2) 50 mSy;
v" Cristallin 15 mSv.

Note : ces limites d’exposition pour le public concernent également les travailleurs

«non classés» exercant dans un établissement utilisant les rayonnements ionisants.

b) Limites d’exposition «travailleurs » :

Dans le cadre de leur activité professionnelle, ne doit pas de dépasser 1’une des
trois valeurs limites mentionnées ci-dessus. Elles constituent, pour les travailleurs,
salariés ou non, les niveaux au-dela des quels ils sont considérés, au sens du Code du
travail, comme «travailleurs exposés» et, a ce titre, bénéficient de mesures renforcées

de protection contre les dangers des rayonnements ionisants.

Les wvaleurs limites d’expositions « travailleurs» ne s’appliquent pas aux
expositions résultant des radionucléides contenus naturellement dans le corps humain,
du rayonnement cosmique régnant au niveau du sol ou du rayonnement résultant des

radionucléides présents dans la crodte terrestre non perturbée.

Compte tenu du risque sanitaire lié a I’exposition aux rayonnements ionisants et
dans un souci de protection maximale des travailleurs, *deux catégories de
travailleurs auxquelles sont définie associées des valeurs limites d’exposition
distinctes. La premiere dite catégorie A correspond aux travailleurs susceptibles d’étre
les plus exposés, la seconde dite catégorie B recouvre tous les autres travailleurs

exposés précédemment définis. Pour les travailleurs de catégorie B, les valeurs a ne
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pas depasser correspondent au 3/10 des limites quelles qu’elles soient de la catégorie
A [101][102][103].

e Les limites d’exposition fixées pour les travailleurs de catégorie A, sont :

Organisme entier 20 mSyv;

Peau (rapporté a 1 cm2) 500 mSy;

Cristallin 150 mSy;

Mains, avant-bras, pieds, chevilles 500 mSv.

e Les limites d’exposition fixées pour les travailleurs de catégorie B, sont :
Organisme entier 6 mSy;

v
v’ Peau (rapporté a 1 cm2) 150 mSy;
v Cristallin 45 mSy;

v

Mains, avant-bras, pieds, chevilles 150 mSv.

Quelle que soit leur catégorie, les limites pour le personnel féminin au travail sont

identiques a celles du personnel masculin, sauf en cas de grossesse ou d’allaitement.
e Femmes enceintes :

Elle est fondée sur I’exposition potentielle de ’enfant a naitre qui, de fait, est
considéré comme une personne du public. Ainsi, dés que la grossesse est déclarée au
médecin du travail, I’exposition de 1’enfant a naitre doit étre réduite autant que
raisonnablement possible. En tout état de cause, la dose efficace regue jusqu’a
I’accouchement doit étre maintenue inférieure a 1 mSv. Les femmes enceintes ne
peuvent durant cette période étre affectées a des travaux de catégorie A. Note : dans la

pratique, par mesure de précaution, on évitera toute exposition interne.
e Femmes allaitant :

Dans un méme souci de protection de I’enfant — cette fois, apres la naissance —, le
Code du travail prévoit des mesures de protection particulieres visant a supprimer tout
risque de contamination de I’enfant. A cette fin, les femmes allaitant ne doivent en
aucun cas, dans le cadre de leur activité professionnelle, étre exposées a un risque de

contamination. Elles ne peuvent durant cette période étre classées en catégorie A.
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2. Valeurs limites d’exposition :
Décret présidentiel n° 05-117 du 2 Rabie El Aouel 1426 correspondant au 11
avril 2005 relatif aux mesures de protection contre les rayonnements ionisants :
Article 18 : L’exposition professionnelle de tout travailleur doit étre maitrisée de sorte

que les limites ci-apres ne soient pas dépassees :

a) dose efficace de 20 mSv (vingt millisievert) par an en moyenne sur cing années

consécutives ;
b) dose efficace de 50 mSv (cinquante millisievert) en une seule année ;
c) dose équivalente au cristallin de 150 mSv (cent cinquante millisievert) en un an ;

d) dose équivalente aux extrémités (mains et pieds) ou a la peau de 500 mSv (cinq

cent millisievert) en un an.

Pour les apprentis agés de 16 a 18 ans qui suivent une formation a un emploi
comportant une exposition aux rayonnements ionisants et pour les étudiants ages de
16 a 18 ans qui doivent utiliser des sources au cours de leurs études, I’exposition
professionnelle doit étre maitrisée de sorte que les limites ci-apres ne soient pas

dépassées :
a) dose efficace de 6 mSv (six millisievert) en un an ;
b) dose équivalente au cristallin de 50 mSv (cinquante millisievert) en un an ;

c) dose équivalente aux extrémités ( mains et pieds ) ou a la peau de 150 mSv ( cent

cinquante millisievert ) en un an.

Les limites de dose efficace fixées ci-dessus s’appliquent a la somme des doses
pertinentes résultant d’une exposition externe pendant la période spécifiée, et des
doses engagées pertinentes résultant d’'une contamination interne pendant la méme
période. La période de calcul de la dose engagée est de 50 ans pour les adultes et 70

ans pour les enfants.

Les doses efficaces engagées par unité d’incorporation par ingestion et par
inhalation seront précisées par arrétée du ministre chargé de la santé. Les facteurs de

pondération radiologique et tissulaire figurent en annexe 111 du présent décret.
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Article 19 : Les travailleurs dont 1’exposition est susceptible de dépasser les limites de
dose admises pour les personnes du public données par 1’article 84 ci-dessous sont

classés par I’employeur dans I’une des catégories suivantes :

e Catégorie A : travailleurs dont les conditions habituelles de travail sont
susceptibles d’entrainer le dépassement des trois dixiémes (3/10) des limites
annuelles de dose, visées a I’article 18 ci-dessus ;

e Catégorie B : travailleurs non susceptibles de recevoir, dans les conditions
habituelles de travail, des doses supérieures a trois dixiéemes (3/10) des limites

annuelles de dose visées a I’article 18 ci-dessus.
Le tableau 38 ci-apres rappelle I’ensemble de limites publiques et travailleuses.

Tableau 38 : Valeurs limites d’exposition

Limites Catégorie A Catégorie B | Public
d’exposition en Apprentis ou
mSv/12 mois étudiants

consécutifs

Dose efficace E 20 6 1
Hpeau 500 150 50
Hextrimites 500 150
Heristattin 150 45(50) 15
Femme enceinte 1 mSv pour la durée de grossesse (enfant a naitre)
Femme allaitant Exclue des travaux a risque de contamination

B. Zonage radiologique :

1. Principes :

Dans le cadre des regles d’aménagement des locaux de travail, la réalisation d’un
balisage radiologique réaliste, visible, compréhensible et vérifier er régulierement est
I’un des meilleurs garants de la sécurité¢ des personnels et du respect des limites. La
délimitation et la signalisation de zones placées sous la responsabilité du chef
d’établissement et dont 1’accés est réglementé, constituent 1’un des premiers actes
effectués pour la radioprotection collective des personnes, puisqu’elles identifient le

danger di aux rayonnements ionisants. Des mesures de prévention adaptées aux
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risques telles que la surveillance collective et individuelle des expositions

radiologiques y sont jointes.

L’arrété du 15 mai 2006 dit «arrété zonage» de ASN fixe les conditions de
délimitation et de signalisation des zones surveillées et controlées et des zones
spécialement réglementées ou interdites compte tenu de I’exposition aux
rayonnements ionisants, ainsi que les régles d’hygiéne, de sécurité et d’entretien qui y
sont apposees. Cet arrété abroge toutes les dispositions antérieures en la matiére. La
délimitation des zones réglementées doit conduire a une juste identification du risque.
La sous-estimation de celui-ci serait préjudiciable a la sécurité des personnes. De
méme, sa surestimation conduirait a la mise en ceuvre de mesures administratives et
techniques inadaptées qui risqueraient a terme de banaliser un danger. Par ailleurs,
cette surestimation pourrait géenérer des obligations inappropriées sur le plan de
‘organisation des taches et inutilement cotliteuses (dosimétrie opérationnelle...). Trois
dispositifs de délimitation distincts sont prévus en fonction du type d’utilisation des
sources de rayonnements ionisants [101].

2. Délimitation des zones réglementées :

La dose efficace susceptible d’étre regue en un mois par toute personne en limite
de zones surveillées ou controlées doit étre inférieure a 0,080 mSv. La dose liée au
rayonnement naturel n’est pas prise en compte dans les vérifications du respect du
0,080 mSv. Le cas échéant, le respect de cette valeur peut étre contrdlé sur la base des
débits d’équivalents de dose journaliére ou horaire correspondant. Au-dela de ce

niveau, les zones considérées doivent étre identifiées [101].

a) Zone adjacente (zone public) :

C’est une zone, contigué aux zones réglementées, dans laquelle 1’exposition aux
rayonnements ionisants ne doit pas entrainer une dose efficace sur 12 mois
consécutifs superieure a 1 mSv. Le public ou les travailleurs peuvent y accéder sans
contrainte particuliere. Le chef d’établissement doit s’assurer périodiquement du
respect de cette disposition. A cette fin, il controle que la dose efficace susceptible
d’étre recue en 1 mois par une personne régulierement présente dans cette zone reste
inférieure a 0,080 mSv. Lorsqu’il existe un risque de contamination, il s’assure

¢galement de 1’état de propreté radiologique de ladite zone.
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b) Zone surveillée (ZS):

C’est une zone dans laquelle les personnels sont susceptibles de recevoir dans
les conditions normales de travail, pour 1’organisme entier, une dose efficace
comprise entre 1 et 6 mSv par an ou, pour les extrémités (mains, avant-bras, pieds,
chevilles), une dose équivalente comprise entre 1/10 et 3/10 de la limite fixée par le
Code du travail. Pour la délimitation des zones surveillées, le chefd’établissement
peut décliner des valeurs limites annuelles réglementaires, relatives a 1’organisme
entier et aux extremités, des valeurs plus opérationnelles (débit de dose instantang,
débit de dose horaire) en fonction, notamment, des caractéristiques de ses

installations.

En tout état de cause, les doses susceptibles d’étre regues dans une zone

surveillée doivent rester inférieures aux valeurs suivantes :

e Pour P’exposition externe et interne de 1’organisme entier, la dose efficace
recue en 1 heure doit rester inférieure a 0,0075 mSv (soit 7,5 uSv);
e Pour I’exposition externe des extrémités, la dose équivalente regue en 1 heure

doit rester inférieure 0,065 mSv (soit 65 uSv).

Ces zones sont signalées a I’entrée par un trisecteur gris-bleu, la surveillance de
I’exposition externe est assurée au moyen de dosimeétres passifs et 1’accés est réservé
aux travailleurs de catégories A et B. Exceptionnellement, des travailleurs non

classés peuvent accéder a ces zones s’ils n’y réalisent pas d’intervention.

c) Zone controdléee (ZC) :
C’est une zone dans laquelle les personnels sont susceptibles de recevoir dans les
conditions normales de travail, pour I’organisme entier, une dose efficace supérieure a
6 mSv par an ou, pour les extrémités (mains, avant-bras, pieds, chevilles), une dose

équivalente supérieure a 3/10 de la limite fixée par le Code du travail.

c.1) Zone contro6lée verte :

La zone controlée verte présente les caractéristiques suivantes :

e Pour I’exposition externe et interne de 1’organisme entier, la dose efficace

recue en une heure est comprise entre 0,0075 et 0,025 mSv (soit 7,5 et 25

uSv);
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e Pour I’exposition externe des extrémités la dose équivalente recue en une

heure est comprise entre 0,065 et 0,2 mSv (soit 65 et 200 uSv).

Ces zones sont signalées a I’entrée par un trisecteur vert. La surveillance de
I’exposition externe est assurée au moyen de dosimeétres passifs et actifs (appelés
également dosimetres opérationnels). L’acces est réservé aux travailleurs de
catégories A et B. Exceptionnellement, des travailleurs non classés peuvent acceder a

ces zones s’ils n’y réalisent pas d’intervention.

c.2) Zone contr6lée a acces spécialement réglementé

(ZR) :
A P’intérieur de la zone contrdlée, si 1’exposition est susceptible de dépasser
certains débits de dose ou certains niveaux de contamination, le chef d’établissement

délimite, s’il y a lieu, les zones spécialement réglementées ou interdites suivantes :

c.2.1) Zone jaune :

La zone contrdlée jaune présente les caractéristiques suivantes :

e Pour I’exposition externe et interne de 1’organisme entier, la dose efficace
recue en une heure est comprise en 0,025 et 2 mSv (soit 25 et 2000 pSv);

e Pour [I’exposition externe des extrémités (mains, avant-bras, pieds,
chevilles),la dose équivalente recue en une heure est comprise entre 0,2 et 50
mSv (soit 200 et 50000 uSv. Le débit d’équivalent de dose pour 1’organisme
entier ne doit pasdépasser2 mSv.h—1 pour 1’exposition externe de 1’organisme
entier. Ces zones sont signalées a l’entrée par un trisecteur jaune. La
surveillance de I’exposition externe est assurée au moyen de dosimetres
passifs et actifs. L’acces est réservé, pour un temps limité, aux travailleurs de

catégories A et B.

€.2.2) Zone orange :

La zone contrdlée orange présente les caractéristiques suivantes :

e Pour I’exposition externe et interne de I’organisme entier, la dose efficace
recue en une heure est comprise entre 2 et 100 mSy;
e Pour [I’exposition externe des extremités (mains, avant-bras, pieds,

chevilles),la dose équivalente recue en une heure est comprise entre 50 et
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2500 mSv (soit 0,050 et 2,5 Sv). Le débit d’équivalent de dose pour
I’organisme entier ne doit pas dépasser 100 mSv.h—1 pour I’exposition
externe. Ces zones sont signalées a I’entrée par un trisecteur orange. La
surveillance de DI’exposition externe est assurée au moyen de dosimetres
passifs et actifs. L acces est réservé, pour un temps limité, aux travailleurs de
catégories A et de maniére exceptionnelle et trés limitée pour les travailleurs
de catégorie B. Un enregistrement nominatif des accés sur un registre ou dans
un systéme informatisé régulierement sauvegardé est obligatoire. L’acces est
interdit aux travailleurs aux contrats précaires (contrat a durée déterminée ou

temporaire).

c.2.3) Zone rouge (ou interdite) :

La zone contrdlée rouge présente les caractéristiques suivantes :

e Pour P’exposition externe et interne de 1’organisme entier, la dose efficace
recue en une heure est supérieure a 100 mSv ou deés lors que le débit
d’équivalent de dose atteint 100 mSv/h;

e Pour I’exposition externe des extrémités (mains, avant-bras, pieds, chevilles),

la dose équivalente recue en une heure est supérieure a 2,5 Sv.

Ces zones sont signalées a I’entrée par un trisecteur rouge et 1’acces est rendu
impossible par un dispositif matériellement infranchissable. Exceptionnellement et sur
autorisation spéciale du chef d’établissement, écrite et enregistrée, un travailleur de
catégorie A peut y accéder. Cet acces est enregistré sur un registre ou dans un systeme
informatisé régulierement sauvegardé en précisant le nom de I’intervenant et la durée
de I’intervention. A plus forte raison, 1’accés est interdit aux travailleurs aux contrats

précaires (contrat a durée déterminée ou temporaire) (Figurel7).
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Zone Interdite
100 mSvs E

ou
2,5Svih S HT

2mSvh s E s 100 mSvh
ou
50 mSvh s HT 52,5 Svh
e 0,025 mSv/h S E s 2 mSvih
Limite de ou g
['établissement  085mSvnsHTSBOmSvh
(,0075 mSvih € E < 0,025 mSv/h
ou |
0,2 mSvh £ HT < 0,65 mSvh g
E £0,0075 mSvh .
et £ 50,080 mSv/mois
Domaine public HT 50,2 mSvih (pour un ravailleur)
E <1 mSvian ‘ ‘
Limite de la zone surveillée Limite de la zone controlée Limite de la zone spécialement réglementée

Créée dés lors que les lravailleurs sont susceptibles de
recevoir, dans les conditions normales de travail, une dose
efficace m@ﬂa_dépassanl 1 mSv ou une dose équivalente
dépassant 110" des limites fixées.

1 mSv/an s E s 6 mSv/an
ou

50 mSv/an $ HT s 150 mSv/an
(art. R-231-81 du code du travail)

Créée dés lors que les lravailleurs sont susceplibles de
recevoir, dans les conditions normales de lravail, une dose

efficace annuelle dépassant 6 mSv ou une dose équivalenle
dépassant 310" des limites fixées.
6mSvian< E
ou
150 mSv/an s HT

(art, R.231-81 du code du travail)

Domaine de la zone contrdlée dans lequel I'exposition est
susceptible de dépasser certains niveaux fixés par arrété
des ministres chargés de lindustie, du trevail et de
I'agriculture, pris sur avis de I1RSN, compte tenu notamment
des débils de dose et de la contamination radioactive.

(ant. R.231-81 du code du lravail)

Figure 17 :

(.

Zones réglementées et leurs limites

Ferrand et al./Médecine Nucléaire 34 (2010) 664—674)

3. Formation et information générale au poste de travail :

La formation a la sécurité, qui concerne tous les travailleurs susceptibles

d’intervenir en zones réglementées (surveillée ou contrélée), a pour objet principal

d’instruire le salarié¢ aux précautions a prendre pour assurer sa propre sécurité et celle

des autres personnes présentes dans 1’établissement.

Cette formation est organisée sous la responsabilité du chef d’établissement qui y

associe les instances représentatives du personnel, le médecin du travail et la personne

compétente en radioprotection. Elle est renouvelée périodiquement et, en tout état de

cause, au moins tous les trois ans, et chaque fois qu’il est nécessaire.

Pratique, la formation est ajustée aux besoins répertoriés grace a 1’évaluation

préalable des risques au poste de travail concerné. Elle porte en particulier sur les
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risques liés a D’exposition aux rayonnements ionisants, les procédures de
radioprotection mises en ceuvre dans I’établissement, ainsi que sur les régles de

prévention et de protection fixées en la maticre par le Code du travail.

Elle est complétée, en tant que de besoin, par une information sur les regles
particuliéres qui sont applicables aux femmes enceintes et aux jeunes travailleurs. Son
contenu dépend de la taille de 1’établissement, de la nature de son activité, du
caracteére des risques qui y sont constatés et du type d’emplois occupés par les salariés

concernés.

Par ailleurs, les travailleurs sont informés du nom et des coordonnées de la (ou
des) personne(s) compétente(s) en radioprotection et du médecin du travail. Lorsqu’ils
sont susceptibles d’intervenir en zone controlée, ils recoivent une notice rappelant les
risques particuliers liés au poste occupé ou a I’intervention a effectuer, les régles de
sécurité applicables, ainsi que les instructions a suivre en cas de situation anormale
[101].

4, Surveillance médicale des travailleurs :
[103] [104] [105] [106]

a) Suivi médical :
Le personnel exposé aux rayonnements ionisants est soumis a une surveillance
médicale particuliére. Elle a pour but de déceler toute contre-indication a I’affectation
Ou au maintien a un poste exposant aux rayonnements ionisants, et de prévenir et

dépister toute affection susceptible d’étre en relation avec cette exposition.
La surveillance médicale s'effectue :

e Avant l'affectation au poste de travail ;

e Périodiquement : au moins une fois par an pour les travailleurs de catégories
AetB;

e Occasionnellement, en cas d’exposition a des doses équivalentes supérieures
aux limites d'expositions externe, interne ou associée. Ceci peut se produire
lors:

v D’exposition exceptionnelle sans autorisation spéciale ;

v D’exposition d’urgence ;
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v D’accident d’exposition.

e Aprés une absence pour cause de maladie professionnelle ou d’accident de
service, un congé de maternité, une absence d’au moins 21 jours pour cause de
maladie ou d’accident non professionnel, en cas d’absences répétées pour
raison de santé.. .,

e A lademande de I'agent, notamment en cas de grossesse,

e Apreés la fin de I’exposition au risque, pour les travailleurs de catégorie A

(surveillance médicale post-professionnelle).
La surveillance médicale consiste en :

e Un bilan de I’exposition,

e Un examen clinique orienté selon le type d’exposition :

v Exposition externe : recherche d’atteinte d’ordre hématologique ou
ophtalmologique,

v EXposition interne : recherche d’une pathologie pouvant entrainer une
rétention des radionucléides ou facilitant leur pénétration dans 1’organisme,

e Un ou plusieurs examens complémentaires, en fonction de la nature de
I’exposition :

v' L’examen radio toxicologique urinaire permet de détecter la présence de
radionucléides émetteurs a, ou y dans les urines.

v L’anthropogammamétrie permet de détecter la présence de radionucléides

émetteurs y d’au moins quelques dizaines de KeV dans I’organisme.

Les travailleurs de catégories A et B doivent faire 1’objet d’une surveillance
individuelle de I’exposition, par dosimétrie en cas d’exposition externe et par examen
radio toxicologique urinaire et éventuellement anthropogammamétrie en cas
d’exposition interne. Les travailleurs, quelle que soit la catégorie a laquelle ils
appartiennent, doivent bénéficier d’une évaluation individuelle de 1’exposition dés

qu’ils operent en zone contrdolée ou en zone surveillée.

b) Dossier médical :
Les résultats des examens cliniques et des examens complémentaires sont

consigneés dans un dossier médical propre a chaque agent.
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Le médecin de prévention établit un dossier médical individuel pour les agents

exposés. Ce dossier doit contenir :

e Une fiche d'exposition mentionnant les dates et les résultats des contrdles des
doses équivalentes,

e Les dates et les résultats du suivi dosimétrique d’exposition individuelle,

Les dossiers médicaux doivent étre conservés pendant la durée de vie de I'agent,
et, en tout cas, au moins 50 ans apres la fin de la période d'exposition aux

rayonnements ionisants.

C) Conclusions médicales :
Au terme de la visite médicale, le médecin de prévention émet un avis

d’aptitude. Il peut s’agir :

e D’une aptitude sans restriction,
e D’une aptitude sous réserve (modification du poste de travail),
e D’une inaptitude temporaire ou définitive. Une carte de suivi médical est

remise aux travailleurs de catégories A et B.

S, Surveillance de I’exposition :
La surveillance de I'exposition, encore appelée "dosimétrie personnel”, comprend,

selon I'exposition a laquelle on peut étre soumis :

e La dosimétrie externe, elle-méme divisée en : dosimétrie passive et
dosimétrie opérationnelle ;

e Ladosimétrie interne.

La surveillance dosimétrique est définie pour I'essentiel, dans le code du travail et
ses textes d'application, en fonction de la zone dans laquelle le travailleur intervient et
non de sa catégorie. Seule la fréquence de relevé de la dosimétrie externe passive est

liée a la catégorie A ou B [107].

a) Dosimétrie externe (surveillance d’exposition
externe)
[103] [108] [109] [110]
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Voir annexe 6: Logigramme qui représente les modalités de surveillance

radiologique des expositions externes.
Voir annexe 7 : Modalités de surveillance radiologique de 1’exposition externe.

a.1) Dosimétrie passive :

La dosimétrie passive est réalisée a l'aide de dosimetres a lecture différée. Ces
dosimetres ne seront pas lus en cours d'opération ou a l'issue de chaque intervention,
mais uniquement au terme d'une période de port définie. Cette lecture sera réalisée
par un organisme spécialement agréé extérieur a I'établissement exemple le
COMENA en Algérie.

C'est une dosimétrie :

e Visant l'irradiation externe ;
e Par des rayonnements suffisamment pénétrants (X, vy, B>100 keV, neutrons) ;

e Son seuil de détection doit étre inférieur a 0,1 mSv.

La durée de port de dosimétres passifs est mensuelle pour les travailleurs de
catégorie A et trimestrielle pour les catégories B. Son port est obligatoire pour tout
intervenant, quelle que soit sa catégorie, en zone contr6lée et en zone surveillée. Il
comprend obligatoirement un dosimétre "poitrine"”, qui se porte sous les protections
individuelles). Ce dosimétre est considéré représenter la dose a I'organisme entier. Il
peut comprendre, pour certains travaux de manipulation de sources, un ou des

dosimétres extrémités (poignet, bagues...).

La dosimétrie passive est la dosimétrie médico-légale, sur laquelle s'appuie le
contentieux individuel (reconstitution des doses regues au cours d'une période de vie
professionnelle). En l'absence de preuve contraire, ce sont les résultats de dosimétrie
passive qui font foi en matiére de contentieux et sont généralement pris en

considération dans les études statistiques ou épidémiologiques sur ce sujet.

C'est pourquoi le dosimetre passif est un dosimeétre strictement individuel et
personnel pour toute la durée de sa période de validité. 1l ne peut étre échangé entre
deux travailleurs, entre deux interventions, ni porté par deux travailleurs se succédant

au méme poste. Il n'a pas non plus a étre changé si le porteur intervient dans
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différentes zones réglementees au cours de la période de validité du dosimetre. 1l est

fourmi par I’employeur.

En dehors des périodes de port (travail en zone réglementée), les dosimetres
doivent étre entreposés dans un tableau a I'abri des rayonnements ionisants, avec un

dosimetre témoin qui permettra de déduire les bruits de fond.

Au terme de la période de port, I'ensemble des dosimeétres arrivés au terme de leur
période d'utilisation sont renvoyés au laboratoire d'origine pour dépouillement et
exploitation.

Les résultats sont transmis au médecin du travail et a la PCR de I'employeur, avec

généralement un rappel de la dose cumulée sur les 12 derniers mois.

a.2) Dosimétrie opérationnelle :
Il s'agit également d'une dosimétrie individuelle, mais le dosimeétre n'est attribué
au porteur que pour une opération. Il pourra étre attribué a un autre intervenant pour

toute autre opération.

C'est une dosimétrie a lecture immédiate, par le porteur et la PCR de
I'établissement (en cours d'opération avec éventuellement un seuil d'alarme ou a
I'issue de l'intervention). 1l s'agit en régle générale de dosimetres électroniques et trés
souvent, les dosimétres opérationnels dans un établissement sont associés a un

systeme de lecture et d'enregistrement automatique.

Son port est obligatoire pour tout intervenant, quelle que soit sa catégorie, en

zone controblée.
Son seuil de détection doit étre inférieur a 10 puSv.

La dosimétrie opérationnelle doit étre lue obligatoirement a la fin de chaque
opération et relevee dans un état particulier. Elle est destinée, selon la réglementation,
a l'optimisation (études de poste, aux évaluations de dose, détection des actions les

plus dosantes...).

De plus, elle permet de disposer d'une alarme (réglable) si l'intervenant est
soumis a une dose pour un débit de dose supérieur a un seuil définit lors de la

préparation de I'intervention.
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b) Dosimétrie interne :

Elle doit étre mise en place pour les interventions ou travaux ou existe un risque
de contamination interne. Elle s'appuie essentiellement sur I'anthropogammameétrie et
la radio toxicologie, selon les radionucléides concernés. Elle est prescrite par le
médecin du travail, qui en conserve l'initiative (bénéficiaires, méthodes, fréquence), et

est couverte par le secret medical, comme tout examen médical ou biologique.

On a bien remarqué que la dosimétrie interne n'est pas décrite ou encadrée aussi
précisement que la dosimétrie externe par la réglementation. Au contraire, une grande

latitude est laissée au médecin du travail dans sa prescription.

Les incertitudes associées a ces techniques d'évaluation sont beaucoup plus
grandes que dans le cas de la dosimétrie externe, ne serait-ce que du fait de I'emploi
de modeles métaboliques ou mathématiques standardisés, tenant mal compte des
variations individuelles [93] [103] [108] [109].

Voir annexe 8 : Modalités de surveillance radiologique des expositions internes.

Dans le cadre de surveillance de personnels exposé au rayonnement une étude de
Profils de poste des travailleurs permet une meilleure estimation des risques

exposition.

6. Protection contre I’exposition externe et interne :
L'emploi des radionucléides peut provoquer une exposition externe, une

contamination externe ou une contamination interne (Figurel8).

e L'exposition externe est provoquée par une source radioactive située a
distance de lindividu. Cette source peut émettre des rayonnements qui
interagissent avec le corps humain en créant des ionisations. L’exposition
peut étre globale ou partielle.

e Une contamination externe est provoquée par un produit radioactif qui s'est
dépose sur la peau, les vétements ou les plans de travail. Elle peut conduire a
I'incorporation des produits radioactifs dans I'organisme.

e Une contamination interne se produit lorsque les produits radioactifs ont

pénétré dans l'organisme par inhalation, ingestion ou par voie cutanée (plaie
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par exemple). Ce phénoméne d’incorporation conduit a 1’exposition interne

[104].

Exposition externe (ontamination interne
Source d'exposition Matiere radioactive passée dans
3 l'extérieur de l'organisme par ingestion,
l'organisme et inhalation ou plaie
a distance

)

ZN

Contamination externe
Source au contact de l'organisme,
sur la peau

Figure 18 : Les types d’expositions radioactives

(Le démantélement nucléaire en France, Les effets biologiques de la radioactivité sur I'Homme)

Les dégats biologiques provoqués par une exposition interne ou externe sont de
méme nature. Lors d’une contamination interne, les caractéristiques physico-
chimiques du radionucléide déterminent le tissu biologique sur lequel il se fixe. De sa
période biologique (différente de sa période radioactive) dépend son élimination aprés
métabolisation. La période effective (T eff) est le temps pendant lequel le
radionucléide pourra agir sur I’organisme. Elle est liée a la période radioactive (T rad)

et a la période biologique (T bio) par la relation suivante : [104]
1/Teff =1/Trad + 1/T bio

a) Protection contre I’exposition externe :

Dans cette partie, nous verrons qu’il existe trois grands principes de protection
contre I’exposition externe. Ces concepts qui relévent surtout du bon sens peuvent
trouver une application grace a I’utilisation de formules de calcul, empiriques ou non.
L’objectif présent sera donc d’utiliser la relation adéquate, en fonction de la nature ou
de I’énergie du rayonnement étudié et bien entendu d’appliquer ces conclusions afin

d’optimiser la protection au niveau du poste de travail.
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Toute personne soumise a I’action des rayonnements ionisants subit une

exposition. Il en existe deux types :

e [L’exposition externe résultant de sources radioactives situées en dehors de
I’organisme;
e [’exposition interne résultant de sources radioactives situées a 1’intérieur de

I’organisme (I’exposition interne fera 1’objet du chapitre suivant).

L’exposition externe peut étre globale si elle concerne 1’ensemble de 1’organisme
de facon homogeéne, ou partielle si une ou plusieurs parties ou organes sont exposes.

Nous appellerons exposition totale la somme des expositions externe et interne.

Enfin, nous pouvons noter dés a présent que 1’exposition externe cesse dés que
’utilisateur est suffisamment ¢loigné des sources radioactives tandis que 1’exposition
interne dure tant que les sources de rayonnements n’ont pas été évacuées de son

organisme.

a.l1) Principe de la protection de I’exposition
externe :
La dose absorbée D recue par une personne a un poste de travail est le produit du
débit de dose absorbée par le temps de présence. Cette relation est également valable

pour la dose équivalente.

Il importera en radioprotection que cette dose soit la plus faible possible, compte

tenu du cott de la protection a mettre en ceuvre. Pour cela, nous pourrons :

e Soit réduire le temps d’exposition;

e Soit réduire le débit de dose absorbée.

Si la réduction du temps d’exposition est un parametre qui apparait comme
évident, la réduction du débit de dose absorbée se congoit d’apres la définition de la
dose absorbée : pour des rayonnements ionisants de méme nature et de méme énergie,
la dose absorbée en un point est proportionnelle au nombre de particules ou de rayons
qui pénetrent dans 1’élément de masse considéré. Il en résulte que le débit de dose
absorbée est proportionnel au nombre de particules ou de rayons qui entrent dans cet

¢lément de masse par unité de temps, donc qu’il est proportionnel a I’activité de la
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source. Pour réduire ce nombre, outre la diminution des quantités de radionucléides
manipulées, nous pourrons utiliser deux moyens :

e Soit augmenter la distance entre la source et I’opérateur;

e Soit interposer un écran entre la source et 1’opérateur.

Ainsi les trois grands principes de protection contre 1’exposition externe sont

souvent résumeés de la fagon suivante : [101] [104] [111]

e Temps;
e Distance;

e Ecran (Figure19).

TEMPS

/

DISTANCE

Figure 19 : Les régles de base de radioprotection

(Laradioactivité de Homer a Oppenheimer disponible sur :
http://www.andra.fr/laradioactivite/que_risque_t_on/les-trois-boucliers)

a.2) Réduction du temps d’exposition :
Les mesures a mettre en ceuvre sont des mesures de bon sens. Elles peuvent étre

résumées comme suit : [101] [104]

e Préparer soigneusement le travail a effectuer :

v" Réunir tout le matériel nécessaire a la manipulation et le réserver a cette
tache, c’est-a-dire ne pas I’utiliser pour une autre manipulation surtout si
celle-ci se fait «a froid» (sans utilisation de rayonnements ionisants);

v’ Utiliser des matériels adaptés et performants;
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v' Effectuer une répétition en simulation pour vérifier toute la manipulation :
nous parlerons d’essai «a blancy;

e Prendre en compte les expériences acquises dans les manipulations
anterieures;

e Sinécessaire, partager le temps d’intervention entre plusieurs personnes.

I est a noter que les moyens de réduction du temps d’exposition ne peuvent se
concevoir que dans une optique globale de radioprotection. En effet, ces mesures
peuvent interférer sur la réduction du débit de dose avec la distance et/ou avec les
écrans. Par exemple, une manipulation donnée réalisée sans utilisation d’écrans de
protection peut étre intéressante du point de vue de la réduction du temps d’exposition
mais pas de celui de la réduction du débit de dose absorbée, et probablement pas non

plus au niveau de 1I’exposition du manipulateur.
a.3) Réduction du débit de dose absorbée :

a.3.1) Variation de débit de dose avec la
distance :
La distance est un moyen de protection efficace en cas d’utilisation de
rayonnements présentant un risque en exposition externe : rayonnements
¢lectromagnétiques de type y et X, électrons d’énergie supérieure a 100 keV et

neutrons.

Les ¢électrons d’énergie inférieure a 100 keV et les particules a ne présentent pas
de risque en exposition externe car ils sont incapables de transférer de 1’énergie au-

dela de la couche morte de la peau et donc d’atteindre la couche basale de 1’épiderme.

a.3.2) Protection par écrans :
La nature et I’épaisseur de I’écran a mettre en place dépendent de différents

facteurs :

e Le type et ’énergie du (des) rayonnement(s);
e L’activité de la source;
e La valeur jusqu’a laquelle D’exposition doit étre abaissée (cas des

rayonnements électromagnétiques).
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Certains types de rayonnements particulaires ne justifient pas 1’utilisation
d’écrans car ils n’induisent pas de risque en exposition externe : le cas des particules o
qui ont un parcours tres faible dans les tissus biologiques (quelques dizaines de
micrométres) ce qui est inférieur a 1’épaisseur constituée par les cellules mortes de
I’épiderme. Les rayonnements ¢électroniques d’énergies inférieures a 100 keV tels que
le tritium (Efmax = 19 keV) sont également arrétés par les cellules mortes et ne
nécessitent donc pas non plus ’interposition d’écran. Donc on utilise les écrans sauf
pour les rayonnements €lectromagnétiques, des particules B d’énergies supérieures a

100 keV et des neutrons.
b) Protection contre I’exposition interne :
b.1) Différents types de contamination :

b.1.1) Contamination de I’environnement :
La contamination de I’environnement de travail est en général le type le plus
fréquent de contamination que la personne compétente en radioprotection doit gérer.
Dans cette optique, une attention particuliere doit étre portée aux sources constituées
de radionucléides a courtes périodes, ayant des activités massiques tres élevées. Dans
ce cas en effet, la dissémination d’une infime partie d’une telle source peut mettre en
jeu des activités tres importantes. Une contamination de I’environnement sera dite

surfacique ou atmosphérigue selon la nature du milieu ou du support contaminé [101].

b.1.2) Contamination corporelle :

La contamination corporelle est dite externe lorsque la substance radioactive est
déposée sur la peau, les cheveux. Elle est dite interne lorsque la substance radioactive
est inhalée, ingérée ou migre a travers la peau, que cette derniére soit 1ésée ou non
[101].

b.2) Moyens de protection contre la contamination :
b.2.1) Cas de contamination atmosphérique :

(i)  Confinement de la source :
Les produits volatils doivent bien sir étre confinés pour ne pas entrainer
d’aérocontaminations. Ce confinement est réalisé en travaillant, soit sous une hotte

ventilée, soit dans une boite a gants. Une hotte ventilée est une enceinte disposant
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d’un panneau vitré muni d’ouvertures permettant de passer les bras et d’y travailler.
Le confinement est de type dynamique : une aspiration correctement placée assure un
courant d’air permanent de l’extérieur vers I’intérieur de la hotte; I’efficacité du
confinement est directement liée a la vitesse de 1’air au niveau des ouvertures. On
considére qu’une vitesse de 0,5 m.s—1 (appelée vitesse de sécurité) permet de
maintenir le confinement pour des produits peu volatils. Pour I’iode et le tritium, une

vitesse d’au moins 1,2 m.s—1 est nécessaire.
En sortie de hotte, I’air contaminé est filtré avant rejet dans I’environnement.

En présence d’une source trés active constituée d’une substance volatile a fort
coefficient de diffusion, il faut avoir recours a une boite a gants. C’est une enceinte
étanche, transparente, disposant de trous munis de gants permettant la manipulation a

I’intérieur. Le confinement est de type statique.

En raison des défauts d’étanchéité possibles, créés par exemple par les passages
normalement étanches de fluides (air comprimé, eau, électricité...), du risque de

déchirement d’un gant... il est adjoint un confinement dynamique dont le rdle est

double :

e Assurer en fonctionnement normal grace a une entrée d’air calibrée une petite
dépression (de I’ordre de 5 daPa ou 5 mm CE), donc imposer un passage de
I’air depuis I’extérieur vers I’intérieur au niveau des défauts d’étanchéité. Le
renouvellement de 1’atmosphéere de la boite étant faible, le peu de courants
d’air évite d’activer la mise en suspension dans l’air des produits et leur
transfert dans le filtre de sortie ;

e Permettre en cas de rupture d’un gant, un débit d’air suffisant au niveau de

I’ouverture créée accidentellement.

Si le risque d’exposition externe est €levé, la boite a gants sera équipée de
protections biologiques pouvant étre importantes : pinces a distances,
télémanipulateurs, enceinte en verre plombé. Cela devient alors une enceinte blindée
et de tels équipements sont essentiellement utilisés dans les installations nucléaires de
base. Les batiments abritant ces installations font 1’objet d’une ventilation générale,

assurant une dépression des locaux par rapport a I’extérieur et éventuellement un
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gradient de pressions variant en raison inverse du risque. Apres filtration, Iair est

rejeté a I’extérieur [101].

(i)  Appareils de protection des vois
respiratoires :
Les moyens de protection individuels sont souvent utilisés de maniére préventive
et en cas d’accident. Ils permettent de quitter les lieux, de réaliser des interventions de
sauvegarde, ou bien d’exécuter des travaux de premiere urgence. Deux catégories

d’appareils de protection existent : [101]

e Les masques respiratoires filtrants pour lesquels 1’air respiré est I’air ambiant
aprés filtration adéquate. La phase d’inspiration mettant en dépression le
couvre face, ceux-ci ne peuvent étre utilisés que dans le cas de contaminations
atmosphériques de faible niveau;

e Les masques respiratoires isolants, a adduction d’air pour lesquels 1’air respiré
provient soit d’une bouteille, et cela permet une autonomie de déplacement
totale mais une durée d’utilisation limitée, soit d’une borne distribuant de ’air

comprimé respirable.

b.2.2) Cas de la contamination corporelle
externe :

Les gants sont obligatoires en cas de manipulation de sources dispersables. Leur
choix est important; tous les modeles de gants « latex» ne constituent pas une barriere
de méme efficacité, encore moins les gants en coton. Une paire de gants portée une
fois ne doit pas étre réutilisée. Il existe une technique permettant de retirer des gants
souillés sans risquer de se contaminer la peau. La séquence de gestes a effectuer pour
atteindre cet objectif est représentée. Cette méthode est utilisée dans d’autres
domaines, notamment médical, elle évite le transfert de contamination d’un gant sur

I’autre (Figure20).
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Figure 20 : Méthode de retrait des gants
(Christine Jimonet et Henri Métivier . principes de radioprotection-réglementation.EDP sciences. France 2007)
Cette méthode consiste a pincer le gant au niveau de la paume et a le retirer
jusqu’au bout des doigts en le retournant sur I’envers. Il faut ensuite se servir du gant

retourné pour enlever le second, puis finir de retirer le premier gant.

Une coiffe et un protége-visage peuvent, dans certaines circonstances, étre

utilisés pour éviter tout risque de contamination du visage ou des cheveux.

Les autres piéces vestimentaires de travail, telles que la blouse ou les sur-
chaussures ne sont pas des moyens de protection contre la contamination corporelle;
elles ont pour but d’éviter de contaminer les vétements civils et d’éliminer ainsi tout
risque de propagation de la contamination en des lieux autres que les locaux ou sont

manipulées les substances radioactives.

Cependant, une contamination des vétements peut étre considérée comme une
contamination corporelle externe. Dans les installations nucléaires, des combinaisons
et chaussures constituent les vétements de travail obligatoires et permettent la

protection contre la contamination corporelle.

Des équipements de protection individuels, tels que des tenues spécifiques
associées pour une protection supplémentaire a des tenues ventilées, sont parfois

utilisés.

I11. Circuit des MRP et radioprotection :

A. Nature de risque dans la gestion des MRP :
La radiopharmacie est une activité de pharmacie hospitaliere consacrée a la
préparation, au contréle et a la dispensation des médicaments radiopharmaceutiques
(MRP) utilisés dans les services de médecine nucléaire. Cette activité est placée sous

la responsabilité d’un radiopharmacien qui assure les missions suivantes :

e La gestion, et [I’approvisionnement et la détention des produits
radiopharmaceutiques (PRP) : MRP, trousses, générateurs et précurseurs ;
e La préparation des MRP.

e Le contrble des PRP, des équipements et des locaux ;
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e Ladispensation nominative des MRP.
e La gestion des déchets radioactifs ;
e Latracabilité des MRP.

La préparation des MRP fait appel a I’utilisation de sources radioactives, ce qui
implique la mise en ceuvre de mesures de radioprotection au sein de I'unité de
radiopharmacie. S’agissant de sources non scellés, les personnels de radiopharmacie
sont soumis non seulement a I’exposition externe, mais ¢galement au risque de

contamination radioactive, externe et interne [112].

En radiopharmacie, 1’exposition externe est trés souvent limitée, avec une
exposition principale des mains et des doigts des opérateurs au cours de la
manipulation des produits radiopharmaceutiques. 1l peut arriver parfois que
I’exposition soit plus étendue (par exemple’ exposition corps-entier lors de la

réception et de I’installation des générateurs de Technétium [113].

La contamination radioactive peut étre externe, par dépdt de corps radioactifs sur
la peau, ou interne par pénétration dans 1’organisme ( par inhalation, ingestion ou par
une plaie ouverte contaminée). Ce risque de contamination survient au cours de la
manipulation d’un produit radiopharmaceutique (par exemple, risque d’inhalation
d’iode 123), ou en cas de contact avec du matériel contaminé. Ce risque reste

néanmoins trés faible dans les conditions normales de travail.

La médecine nucléaire fait appel a des radionucléides émetteurs de rayonnement
différents selon qu’ils sont utilisés a visée diagnostique ou thérapeutique. Les
émetteurs béta moins impliquent la mise en ccuvre de moyens de radioprotection

différents, adaptés au radionucléide manipulé [114].

Il appartient donc au radiopharmacien, garant de la qualité pharmaceutique des MRP,
de s’assurer que les mesures de radioprotection sont compatibles avec un respect strict
des regles d’asepsie, permettant de garantir la stérilit¢ médicament a injecter au

patient.
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B. Moyens de radioprotection en radiopharmacie :
Les mesures de radioprotection a suivre en radiopharmacie découlent des régles
générales de radioprotection a mettre en ceuvre lors de toute manipulation de source

radioactive non scellé en zone contrdlée.

En plus de ce qui était rapporter, des regles élémentaires de manipulation s’ajoute

pour permettent de limiter 1’exposition et la contamination externe :

e Séparer le matériel potentiellement contaminé et les PRP de ce qui ne I’est
pas ;

e Identifier tout PRP avec le trefle normalisé ;

e Avant manipulation, protéger la surface de travail par une feuille de papier
absorbant sur la face supérieure et imperméable sur la face inferieure, la
changer régulierement et a la moindre suspicion de contamination ;

e En fin de travail, vérifier I’absence de contamination, notamment du matériel
utilisé, des plans de travail et de toute surface potentiellement contaminée
(poignée de porte, clavier d’ordinateur, interphone...);

e En sortie de zone contrblée, vérifier ’absence de contamination de ses mains
et de ses pieds. L’application de toutes les régles de prévention de la
contamination radioactive est par ailleurs facilitée par un aménagement

particulier des locaux.

L’individualisation et I’identification des locaux, leur regroupement en un seul
endroit et leur hiérarchisation par activités décroissantes permettent ainsi de les
séparer des autres locaux et de délimiter facilement une zone contrdlée. Le
renouvellement d’air (au minimum dix volumes par heure pour le local de
préparation) et la ventilation en dépression de la zone contrdlée, indépendante de celle
du reste du batiment, permettent d’entrainer les substances gazeuses ou volatiles, de

les piéger dans des filtres et d’empécher un recyclage de 1’air vicié.

En outre, les sols, murs et surfaces de travail doivent étre lisses, sans angles,
imperméables et sans joints, ce qui facilite non seulement la de “contamination, mais
aussi les procédures de nettoyage indispensables a 1’obtention du niveau d’hygiene

requis pour la préparation de médicaments injectables.
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< Tenue de travail en radiopharmacie : [115]

Les régles d’habillage et d’hygiene permettent & la fois d’assurer une mesure
préventive efficace contre la contamination cutanée et également d’atteindre le niveau
de propreté requis pour la préparation de médicaments injectables stériles. 1l convient

ainsi de : (Figure21)

e Porter des vétements de travail & manche longue ;

e Revétir des couvre-chaussures, une charlotte et un masque le cas échéant ;

e Mettre des gants avant toute manipulation potentiellement contaminante.

Figure 21 : Opérateur en tenue de travail réalisant une préparation

(O.Aupée et al, aspects pratiques de radioprotection en radiopharmacie, France 2009)

C. Radioprotection et gestion des MRPS :

1. Réception des produits radiopharmaceutiques :
Avant la réception les MRP sont acheminés du site de production vers le site
utilisation, un indice de transport défini le type de produit par un débit de dose a 1
meétre :

Indice de transport = débit maximum de dose (mSv/hr) a 1 metre de la surface du
colis x100.
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Selon I’indice de transport, on définit trois groupes de colis :

e Colis de catégorie | - Etiquette blanche : Le débit de dose est inférieur a 0.005
mSv/hr a la surface du colis, I’indice de transport peut étre 0

e Colis de catégorie Il- jaune : Le débit de dose est entre 0.005mSv/hr et 0.5
mSv/hr a la surface du colis, I’indice de transport est compris entre 0 et 1

e Colis de catégorie Ill-jaune : Le débit de dose et entre 0.5mSv/hr et 2mSv/hr a

la surface de colis, I’indice de transport est compris entre 1 et 10.

Lors de la réception, méme si les PRP peuvent présenter de fortes activités de
radioactivité, le risque d’exposition est largement limité grace au conditionnement
blindé adapté. Un contréle visuel des colis doit étre réalisé pour rechercher des traces
de fuite ou un endommagement de 1’emballage. En cas d’anomalie, le débit de dose a
la surface des colis est a contrbler (débit de dose inférieur a 2mSv/h au contact pour
les colis les plus actifs), et I’absence d’une contamination de surface est vérifiée. Par
ailleurs, afin de prévenir toute contamination cutanée, le port des gants est obligatoire
lors de I’ouverture des colis. Lors de la réception des générateurs de Technétium 99m
(*™Tc), il est recommandé d’utiliser un chariot pour le transport depuis le local de
réception vers le local de préparation (Figure22), afin d’augmenter la distance entre
I’opérateur et le colis. Le port du tablier de plomb est préconisé lors de ce transport et

de I’installation du générateur dans 1’enceinte blindée [115].
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Figure 22 : Chariot de transport et un opérateur vétu d’un tablier plombé
réceptionnant un générateur

(O.Aupée et al, aspects pratiques de radioprotection en radiopharmacie, France 2009)
2. Préparation des médicaments radiopharmaceutiques :
La préparation des MRP met en jeu deux catégories de matiéres premiéres : le

radionucléide et la trousse.

Les opérateurs de préparation sont réalisés en prenant en compte les principes
décrits précédemment relatifs a la radioprotection contre I’exposition (écran — temps —

distance) et la contamination.

Pour les applications diagnostiques de la médecine nucléaire (scintigraphie et
tomographie par émission de positons), les émetteurs gamma et les émetteurs d’un
rayonnement photonique qui peut étre atténué par des éléments lourds (plomb ou

tungsténe généralement).

Ainsi, la préparation des MRP est réalisée dans une boite & gants blindée
« enceinte blindée », afin de limiter I’exposition externe et en dépression sous filtres
afin d’éviter toute contamination des personnels et des locaux. Tous les équipements

présents dans I’enceinte.
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Lors de la préparation, tous les flacons destinés a contenir une solution
radioactive et toutes les seringues nécessaires au préelévement seront préalablement
placés dans des protections adaptées au type de rayonnement. On utilisera ainsi des
protége-flacons et des protége-seringues en plomb ou en tungsténe, généralement
équipés de fenétre en verre au plomb afin de visualiser le volume prélevé dans la
seringue ou dans le flacon (Figure23). L’épaisseur de la protection en plomb ou en
tungsténe est fonction de 1’énergie du rayonnement. Ainsi, les enceintes dédiées aux
émetteurs de positons, dont les photons d’annihilation sont tres énergétiques
(511keV), ont une épaisseur de plomb plus importante que les enceintes dédiées aux
émetteurs de photons gamma de plus basses énergies (généralement 6mm de plomb
pour les photons de basse énergie et 40mm pour les émetteurs de positons).De méme,
la radiopharmacie est équipée de protege-flacons et protége-seringues d’épaisseur
différente pour les émetteurs de positons et pour les émetteurs gamma de plus faible

énergie.

Si les applications diagnostiques de la médecine nucléaire représentent I’essentiel
de son activité, il existe également des applications thérapeutiques qui font appel a des
radioéléments émetteurs B-, du fait du faible parcours de la particule B- dans la
matiere et de son action destructrice pour les tissus. Pour se protéger de ce
rayonnement particulaire, on utilise des protége-flacons et protége-seringues
généralement en plexiglas ou autre matériau léger, afin d’éviter 1’apparition de

rayonnement X de freinage des - dans un matériau lourd.

Lors de la manipulation des flacons hors de leur protection plombée, par exemple
lors de la mesure de I’activité dans ’activimetre, il ne faut jamais tenir le flacon a
mains nues et toujours utiliser une pince (Figure24), de maniere a augmenter la
distance entre la source et I’opérateur et ainsi diminuer I’exposition externe. Enfin,
une organisation optimisée permet de diminuer le temps de préparation et donc de
réduire le temps d’exposition aux rayonnements. Ce point est particuliérement
important lors de la formation de nouveaux opérateurs, chez qui un entrainement a
blanc avec des solutions non radioactives permet une familiarisation avec les

techniques de préparation radiopharmaceutique [115].
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Figure 23 : Protége-seringues et protége-flacons adaptés aux énergies des émetteurs

(O.Aupée et al, aspects pratiques de radioprotection en radiopharmacie, France 2009)

Figure 24 : Utilisation d’une pince de manipulation a distance

(O.Aupée et al, aspects pratiques de radioprotection en radiopharmacie, France 2009)

3. Le contréle de qualité :
Avant I’administration au patient un Contréles des préparations
radiopharmaceutiques : est nécessaire « chapitre I11 ».
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Le contrle des préparations radiopharmaceutiques comprend des controles
galéniques (aspect, taille des particules), physique (mesure de 1’activité, identification
des radionucléides, pureté radionucléidique), chimiques (pH, pureté chimique, pureté

radiochimique) et bactériologiques.

Les régles de radioprotection décrites précédemment s’appliquent aussi au cours
du QC (Figure25).

Exemple : Lorsque I’organisation des locaux le permet, la seringue contenant la
préparation a controler est transférée du local de préparation au local de controle par
un guichet tansmural. A défaut, la seringue est apportée au local de contréle dans un

conteneur de transport blindé (valisette blindée).

Figure 25 : Opérateur controlant la pureté radiochimique d’un PRP derriére un écran
blindé

(O.Aupée et al, aspects pratiques de radioprotection en radiopharmacie, France 2009)

4. Administration et dispensation des doses :

Chaque seringue contenant la préparation & administrer est placée dans une
protection blindée (protege-seringue en plomb, tungsténe,... , selon le rayonnement
émis) (Figure26).
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Des conteneurs de transport blindés (valisette ou chariot de transport blindé) sont
utilisés pour le transfert des doses du local de préparation a la salle d’injection, en
utilisant si possible un systeme de guichet tansmural (Figure27).

La commercialisation d’automates de distribution des MRP commence a se
développer. Leur utilisation concourt a limiter I’exposition des personnels.

Figure 26 : Seringue nominative contenant la dose a administrer au patient

(O.Aupée et al, aspects pratiques de radioprotection en radiopharmacie, France 2009)

e——

Figure 27 : Guichet tansmural

(O.Aupée et al, aspects pratiques de radioprotection en radiopharmacie, France 2009)

5. Conduire a tenir en cas d’incident :

a) Contamination de surface :
Face a une contamination de surface, il faut identifier et delimiter la zone
contaminée, puis effectuer une décontamination de cette zone en suivant les étapes

suivantes :

e Se couvrir d’une blouse jetable et de sur-chaussures pour eviter la

contamination de ses propres effets ;
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e Nettoye avec une compresse imbibée de decontaminant, de la périphérie vers
le centre de la contamination, en changeant fréqguemment de compresses ;

e Rincer abondamment afin d’éliminer la radioactivité séquestrée ;

e Plusieurs gammes de produits décontaminants sont disponibles sur le marché
comprenant chacune des solutions adaptées aux différents types de
contamination (sols, surfaces, mate ‘riels).Les principes actifs de ces
décontaminant sont le plus souvent des micelles qui permettent de piéger les
isotopes radioactifs. Un rincage abondant du matériel permet alors d’éliminer

la radioactivité séquestrée.

b) Contamination humaine :
En cas de contamination cutanée, la décontamination est réalisée le plus
rapidement possible pour limiter I’absorption transcutanée. Si la contamination est
localisée, la partie contaminée est lavée soigneusement a 1’cau du robinet et au savon,

puis rincée abondamment.

Si la contamination est plus étendue, les mesures suivantes doivent étre mises en

auvre

e Recueillir les vétements dans un sac plastique ;

e Prendre une douche et se nettoyer au savon, en protégeant les yeux, la bouche,
les narines, les conduits auditifs, ainsi que toute plaie non contaminée;

e Sécher et contrdler le niveau de contamination résiduel;

e Renouveler la décontamination si besoin ;

e Se revétir avec des vétements propres.

En cas de plaie bénigne contaminée, la faire saigner abondamment, la rincer, la
désinfecter et y appliquer un pansement stérile. L’irrigation de la plaie avec une
ampoule de diéthyléne-triamine penta-acetate (DTPA) peut également étre envisagée
afin de séquestrer le **™Tc par chélation et de favoriser son élimination lors du
rincage. Dans tous les cas de contamination cutanée, il faut veillera ne jamais
transformer une contamination localisee en une contamination plus étendue, et une
contamination externe en une contamination interne par un nettoyage cutané trop

énergique.
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En raison de leur corrosivité, les produits décontaminants dédié sa la
décontamination des surfaces ou du matériel ne doivent pas étre utilisés pour la
décontamination cutanée. En revanche, les savons de “contaminants développés par
certains fabricants peuvent étre employés en complément ou a la place du lavage a

I’eau savonneuse.

Une contamination interne impose une consultation auprés du médecin du travail.
Deux techniques d’intervention sont possibles, & condition d’étre mises en ceuvre dans

des délais brefs aprés 1’accident :

e Saturer 1’organe-cible par un isotope stable (par exemple, administration
d’iode stable sous forme d’iodure de potassium en cas d’incorporation d’iode

radioactif) ;

Enfin, les personnels affectés en radiopharmacie doivent faire 1’objet d’une
surveillance meédicale renforcée [116]. Elle comprend une visite d’aptitude au moins
annuelle qui statue sur I’absence de contre-indication médicale aux travaux sous
rayonnements ionisants, en fonction de 1’étude de poste réalisée par PCR et des

résultats de la surveillance dosimétrique et/ou radio-toxicologique (Figure 28).
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Figure 28 : Appareil du contrdle de la contamination « mains et pieds »

(O.Aupée et al, aspects pratiques de radioprotection en radiopharmacie, France 2009)

IV.  Gestion de déchets radioactifs :

Les déchets radioactifs doivent étre separés des autres déchets hospitaliers. Ils
sont triés en différents catégories selon leur nature (liquides, solides, gaz, aiguilles...),
et en différents types selon la période radioactive des radioéléments qu’ils contiennent
[109] [110].

Leur particularité tient au fait qu’ils contiennent des éléments dont la radioactivité
est trop importante pour autoriser leur rejet dans I’environnement. Le risque qu’ils
peuvent présenter pour ’Homme et 1’environnement a conduit a la mise en place
d’une gestion particuliére et trés contrélée de leur devenir»). Les déchets radioactifs

sont essentiellement produits dans le cadre d’activités nucléaires.

A Principe de gestion :
En raison de problémes pratiques et économiques, il est important de gérer soi-
méme ses déchets avec un maximum d’efficacité. Pour optimiser la gestion il faut
avoir des groupes homogenes au niveau de la période physique afin de limiter au

maximum le temps de stockage pour décroissance.

Le temps de stockage sera calculé a partir du radionucléide le plus pénalisant du
groupe a savoir celui qui a la période la plus longue. Si au sein d’un méme groupe,
sont mélangés des radionucléides de période tres différente c’est I’ensemble des
déchets du groupe qui doit étre stocké alors qu’un tri préalable aurait permis d’en
éliminer une partie séparément. Cette notion est importante car il faut garder a I’esprit
que la majorité des déchets de médecine nucléaire sont des DASRI et qui faut les

éliminer au plus vite.

A 1’échelle d’un établissement, il faut mettre en place un plan de gestion des
déchets (décision n" 2008-DC-0095 du janvier 2008 et arrété du 23 juillet 2008). Si
plusieurs titulaires d’une autorisation ou déclarations produisent des effluents ou des
déchets contaminés, un plan de gestion doit étre établi a I’échelle de 1’établissement
sous la responsabilité du chef d’établissement. Le plan précise les responsabilités

respectives des différents titulaires ou déclarants.
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Lorsque plusieurs établissements sont sur un méme site et utilisent des moyens
communs, une convention doit étre établie entre les différents établissements et celle-
ci doit préciser les responsabilités de chacun en ce qui concerne la gestion des

effluents et déchets contaminés.

Comme il est primordial de bien repérer les produits radioactifs, il est également
tres important d’éliminer scrupuleusement tout signe de radioactivité quand ceux-Ci
ne le sont plus ou que les emballages sont vides. De nombreuses alertes se produisent
suite a la découverte d’emballages vides sur lesquels on a oubli¢ d’enlever I’étiquette

du risque radiologique. [99]

B. Classification des déchets radioactifs :

Les déchets radioactifs ne sont pas tous identiques suivant la nature des
rayonnements qu’ils émettent (alpha, béta, gamma, X et neutrons) et I’intensité de ces
derniers. D’autre part, la durée pendant laquelle ils sont radioactifs varie en fonction
de la période des radionucléides qu’ils contiennent. On distingue ainsi les déchets
radioactifs a vie courte, dont la durée de vie est inférieure & 300 ans des déchets
radioactifs a vie longue, dont la période dépasse 300 ans et qui peut aller jusqu’a des
milliers, voire pour certains des millions d’années. C’est en fonction de ces deux
caractéristiques : intensité des rayonnements et période, que sont classés et gérés les

déchets. Il existe ainsi quatre grandes familles de déchets radioactifs :

e Les déchets tres faiblement radioactifs qui proviennent principalement du
démantelement des installations nucléaires ou des sites industriels utilisant,
dans le cadre de leur production, des substances faiblement radioactives. Il
s’agit, par exemple, de bétons, gravats, plastiques et ferrailles;

e Les déchets faiblement ou moyennement radioactifs de période courte, qui
représentent pres de 90 % de ’ensemble des déchets radioactifs. Il s’agit pour
I’essentiel de déchets provenant du fonctionnement courant des installations
nucléaires (objets contaminés : gants, filtres, résines, etc.), des laboratoires de
recherche et de divers utilisateurs de radioéléments (hopitaux, laboratoires
d’analyse, industries miniére, agroalimentaire, metallurgique...);

e Les déchets faiblement radioactifs de période longue, correspondant

essentiellement aux déchets radiféres taux déchets graphites. Les déchets
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radiferes sont des déchets minéraux, issus principalement du traitement du
minerai d’uranium, du démontage et de la récupération d’objets contenant du
radium (notamment des anciens paratonnerres). Les déchets graphites
proviennent des premiéres centrales nucléaires électriques francaises, les
réacteurs nucléaires dits «uranium naturel-graphite-gaz» ou « UNGG», et sont
constitués principalement des chemises de graphite qui entouraient les
éléments combustibles des réacteurs;

e Les déchets moyennement et hautement radioactifs de période longue, qui
contiennent des radionucléides dont la décroissance radioactive peut s’étendre
sur plusieurs centaines, voire milliers ou millions d’années. Ils proviennent des
usines de fabrication des combustibles nucléaires, des centres de recherche et
des usines de traitement des combustibles usés issus des centrales nucléaires.
Si ce type de déchet contient 95 % de la radioactivité totale, il ne constitue que
3 % du volume des déchets radioactifs en France (soit 10 grammes par an et
par habitant) [101].

C. Principe de sureté et de confinement :

La maticre contenue dans les déchets doit étre isolée et confinée de telle sorte que
le retour de la radioactivité vers la biosphére entraine pour les populations concernées
une exposition aussi faible que raisonnablement possible et impérativement inférieure
aux normes publiques. Pour cela et comme pour les autres déchets, leur volume est
tout d’abord réduit. Ils sont donc compactés, incinérés ou découpés puis conditionnés
pour constituer des « colis » transportables et préts a étre entreposeés ou stockés. Un «
colis » de déchets se compose en genéral de trois éléments : les déchets eux-mémes, le
matériau (matrice) de confinement, ou enrobage, qui stabilise et rend les déchets
inertes et le conteneur ou emballage (fOt, caisson métallique ou béton). En volume, un
colis de déchets est composé en moyenne de 15 % de déchets et de 85 % d’enrobage
et d’emballage. Le confinement sera donc réalis¢ par un ensemble de barrieres

successives :

e Le conditionnement;
e Les matériaux de remplissage;

e Le milieu d’accueil.
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Le conditionnement devra assurer une bonne résistance a 1’attaque par 1’eau, une
bonne résistance mécanique et thermique, en particulier pour les déchets stockés en

profondeur qui seront soumis a des pressions élevées.

Aprés dép6t des colis dans un emplacement de stockage, la procédure de
fermeture définitive met en ceuvre des matériaux de remplissage des cavités, qu’il
s’agisse d’un stockage en surface ou en profondeur, ils participent a la streté du

systéme. Leur fonction principale est d’isoler les colis conditionnés :

e En empéchant I’intrusion d’eau, principal vecteur de la radioactivité;

e En agissant également par des mécanismes de rétention physicochimique.

Le milieu d’accueil est la derni¢re barriere avant le retour des matériaux
radioactifs dans 1’environnement. Plusieurs types de formations géologiques peuvent

étre envisagés :

e Les formations salines profondes, attestant d’une zone géologique exempte
d’intrusion d’eau;

e Les formations argileuses, elles permettent de contréler la perméabilité du
terrain, et de mettre a profit les capacités de rétention physicochimique de ce
type de formation;

e Les terrains granitiques profonds, dans la mesure ou ils sont situés en zone non

fissurée, les mouvements hydrogéologiques sont particulicrement faibles.

Le choix entre ces différents types de formations géologiques ne peut étre fait

qu’a la suite d’études et d’explorations sur le terrain [101].

D. Stockage des déchets radioactifs :
Les déchets radioactifs sont stockés dans un local a acces restreint (Figure29),
identifié selon les normes. Ce local doit comporter une ventilation adéquate, et peut
étre muni de murs de béton. Il peut aussi comporter des armoires ou des étageres,

pour un stockage plus efficace.

La quantité de radioactivité des déchets doit étre mesurée réguliérement avec un
compteur Geiger, sous la responsabilité d’une personne compétant en radioprotection.

Si la quantité de radioactivité est sous la limite d’évacuation du radio-isotope, le
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déchet peut étre traité comme un déchet général ou biomédical. Si le déchet est au-
dessus de la limite d’évacuation, il doit étre entreposé dans une salle de décroissance
de I’¢établissement pour diminuer la quantité de radioactivité, ou étre envoyé a une

entreprise de traitement spécialisée.

La période de décroissance (entreposage) nécessaire pour atteindre la limite
d’évacuation sera déterminée a partir de la quantité initiale de radioactivité du déchet
et la demi-vie du radio-isotope (temps requis pour que la quantité de radioactivité
diminue de moitié¢). Une étiquette comportant le mois et I’année de la fin de cette
période sera ensuite apposée au contenant. A noter que certaines substances peuvent

prendre plusieurs jours avant d’atteindre la limite d’évacuation du radio-isotope [110].

Figure 29 : Salle de décroissance de déchets radioactifs

(Guide de gestion de déchets du réseau de la santé et des services sociaux, Québec 2017 disponible sur :
mSSS.gouv.qc.ca)
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La partie pratique

l. Objectif:
A Objectif primaire :

-Evaluer la gestion des produits radiopharmaceutiques au service de médecine nucléaire au
CHU de Tlemcen.

B. Objectif secondaire :

-Instaurer le contrdle de qualité des radiopharmaceutiques.

-Evaluer les mesures de radioprotection au cours de préparation des radiopharmaceutiques.

Il.  Type d'étude:

L’étude réalisée est une étude prospective descriptive monocentrique de la gestion des
produits radiopharmaceutiques utilisées au service de médecine nucléaire, CHU de Tlemcen

durant une période de 09 mois entre Septembre 2016 et Mai 2017.

Dans le cadre de la gestion des radiopharmaceutiques, nous avons réalisé notre travail

sur trois axes

e Le premier, décrit le circuit du produit radiopharmaceutique des la réception jusqu’a

son administration ;

e Le second, porte sur le contrdle de qualités des médicaments radiopharmaceutiques,

ce dernier comporte :

e Le contr6le microbiologique des équipements et les locaux de préparation des

radiopharmaceutiques ;
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e Le contréle de qualitt des médicaments radiopharmaceutiques (contrle des
caractéeres organoleptiques, la pureté radiochimique des MRP, le dosage d’ Aluminium

dans 1’¢luat de Tc¢) ;

e Le troisieme axe, dans lequel on a entamé la pratique de la radioprotection dans les
différentes étapes de gestion des radiopharmaceutiques, il comporte deux parties

d’étude :

e Un questionnaire dédié¢ a I’ensemble du personnel pour évaluer leur connaissance en

matiére de radioprotection ;

e Une ¢tude dosimétrique de profil de poste afin d’évaluer I’exposition du personnel de

la catégorie A aux rayonnements ionisants.

1. Analyse statistique :

- Le logiciel SPSS pour I’analyse du questionnaire ;
- Le test statistique ANOVA ;
- La moyenne ;

- Le pourcentage.
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IVV. La pratique de la gestion des medicaments radiopharmaceutiques au
Service de Médecine Nucléaire, CHU Tlemcen :

A.  Lecircuit des radiopharmaceutiques au sein du service :

1. La commande :
Dans le service de médecine nucléaire de CHU Tlemcen, les commandes des
radioéléments artificiels ou de produits en contenant se font d’une maniére mensuelle, elles
sont rédigées par le responsable de la radiopharmacie et accordées par le chef de service, puis

destinées au directeur du CRNA. Elles font I’objet d’un enregistrement obligatoire.

La programmation des commandes de produits sont réalisées en fonction :
- de leur caractere radioactif ou non ;
- du rythme de production et de leur disponibilité ;
- de leur délai de péremption ;
- des conditions de stockage ;
- des stocks existants, pour les trousses et tous autres produits non radioactifs ;
- du planning des examens scintigraphiques ;

- des demandes des services clinigques.
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CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRES D* T.Damerdji TLEMCEN

Service de Médecine Nucléaire

Chef de service :

REF: li‘
TLEMCEN LE 48.02-2017
A MONSIEUR LE DIRECTEUR DU CRNA
A L’ATTENTION DE MADAMEF
Madame,

Je vous prie de bien vouloir nous envoyer une commande en

molecule froide NANOCIS (1 boite) pour la livraison du 21/02/2017.

Bien a vous

Figure 30: Fiche de commande de la molécule froide NANOCIS
(Service de Médecine Nucléaire du CHU Tlemcen)

160



La partie pratique

2. Le Transport :

Les produits radiopharmaceutiques sont acheminés de 1’aéroport « Messali EI Hadj »
jusqu’au service chaque Mardi sous la responsabilité d’une personne compétente en
radioprotection. 1ls sont transportés par une ambulance dédiée spécialement a cette mission.

Dés la réception des produits a 1’aéroport le PCR, en respectant les régles de
radioprotection, se charge du contréle des emballages et colis, 1’étiquetage des emballages et
les documents de bord.

En raison de leurs forte activité ; le temps de transport doit étre minimisé le plus possible

afin de réduire les risques suite a cette forte activiteé.

3. La Réception :

Dés la réception, on vérifie le débit de dose a I’aide d’un débitmétre portatif, 1’absence de
contamination des emballages et la correspondance de la commande et le bon de livraison,
puis on déconditionne pour placer les radionucléides dans 1’enceinte blindée.

Au moment de leurs réception, les sources radioactives ou les générateurs ont des
activités importante et leurs placement dans I’enceinte blindée fait partie des gestes a fort
risque potentiel d’irradiation si la manipulation n’est pas correctement effectuée.

Pour limiter ce risque on utilise, entre autre, des blouses plombées et une gestuelle rapide
et précise.

La réception des produits radioactifs est inventorié informatiqguement dans un registre
réglementaire « Entrée / Sortie » au niveau de ’unité de la radiopharmacie.

Les bons de livraison doivent mentionner au minimum la date de livraison, le numéro de
commande, la nature et I’activité des radionucléides et leurs quantités.

En cas de non-conformité du produit une fiche de réclamation est rédigée par le

responsable d’unité de radiopharmacie, et envoyée au fournisseur CNRA.
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Figure 31 : La réception des générateurs Mon- Tek/ Monrol et ELUMATIC 111

(service de médecine nucléaire du CHU Tlemcen)
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Figure 32 : Bon de livraison des produits radiopharmaceutiques

(Service de Médecine Nucléaire du CHU Tlemcen)
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4. La Gestion des stocks :

Le stockage des produits est effectué par le PCR et les préparateurs en radiopharmacie
qui sont autorisés a 1’entreposage de ces produits, les produits a caractére radioactif sont
stockés dés leur réception dans I’enceinte blindée en respectant les mesures de
radioprotection, Il faudra aussi veiller a ce que ces substances soient a 1’abri du vol et ne
constituent pas un risque de contamination en cas d’incendie ou d’inondation. Alors que les
produits a caractéere non radioactif sont stockés en suivant les recommandations du
fournisseur et le résumé des caracteristiques du produit (RCP) dans la radiopharmacie.

Une fiche de stocks est remplie a 1’arrivée du produit dans laquelle est mentionnée la date
d’entrée, le fournisseur, le numéro de lot, la date de péremption, la quantité entrée, la date de

sortie ainsi que le service destinataire, la quantité sortie et la quantité restante en stock.
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Figure 33: Fiche de stocks en radiopharmacie

(Service de Médecine Nucléaire du CHU Tlemcen)
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Apres chaque préparation des médicaments radiopharmaceutiques, une fiche de gestion
des molécules froides est remplie par le préparateur en radiopharmacie, dans laquelle il doit
mentionner la date et I’heure de marquage de la molécule froide, le nombre d’unités utilisées

ainsi que le nombre restant.

Figure 34: Fiche de gestion des molécules froides

(Service de MN CHU Tlemcen)

5. La préparation des MRP :

Cette étape primordiale transforme le radionucléide en MRP, selon les bonnes pratiques
de préparation, destiné a étre administré aux patients, elle est réalisée en fonction du type
d’examen scintigraphique effectué, elle comprend 1’¢élution du générateur et 1’association a un
vecteur.

De maniére adjacente les régles d’asepsie et de radioprotection sont respectées

Les étapes de préparation sont en effet réalisées dans un souci de bon gestion de la
radioactivité, que ce soit dans un but de radioprotection pour ne pas nuire aux préparations

elles- mémes (contamination croisée, contamination des détecteurs).
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Une fois la préparation fini, on aura un MRP prét a ’emploi avec une activité connue, le
plus souvent sous forme injectable et dispenseé dans un flacon plombe.
Les étapes de contrdle de qualité des MRP et de validation ne sont pas réalisées au niveau

du service en raison du manque des moyens et de local dédié a ces charges.

6. L’Administration des MRP :

Chaque patient qu’il soit hospitalisé ou ambulant, entrant dans le service afin de recevoir
un radiopharmaceutique sera introduit dans une base de donnée informatisée et dans un
dossier médical personnel.

Les MRP sont administrés par un manipulateur en imagerie médicale en respectant les
bonnes pratiques d’administration, la dose injectée est en fonction du poids du patient.

Apres chaque administration, le manipulateur mentionne dans le dossier medical du
patient I’heure d’injection, le point d’injection, la dose injectée et le nom de la personne qui a
effectué ce geste ainsi qu’un registre d’administration des MRP est rempli par les mémes

informations.
B. Le contrble de qualité :

1. Le Controle microbiologique des surfaces :
En routine, le contrdle microbiologique de surface n’est pas appliqué au niveau du service

de médecine nucléaire de Tlemcen.

En utilisant la méthode d'écouvillonnage apres le bionettoyage, on a réalisé ce contréle
d’une fagon périodique sur six points de prélévements : plan de travail de ’enceinte blindée A
,plan de travail de I’enceinte blindée B, aiguille du générateur ELUMATIC Ill, aiguille de

générateur Mon-Tek/ Monrol, flacon blindée vide, plateau .

Intérét de ce contrble microbiologique des surfaces est de contrdler l'efficacité de
bionettoyage et de la désinfection des surfaces, et de dépister des «nids » microbiens

(Bactérie, virus, moisissures, etc).
a) Methodologie:

v Latechnique par écouvillonnage :
La surface est frottée par un écouvillon humide qui est ensuite épuisé dans un milieu de

culture par agitation ou directement ensemencé sur boite de Pétri. L'avantage de cette
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technique est qu'elle est facile, efficace et permet de controler des surfaces inaccessibles par
les méthodes par empreinte. Elle ne permet qu‘une analyse qualitative.
Les résultats obtenus sont comparés aux recommandations préconisées par la société

francaise de radiopharmacie (SOFRa) et les bonnes pratiques de préparation BPP.

b) Matériel :
-I’eau physiologique stérile ;
-les écouvillons ;
-les boites Pétri et gelose nutritive ;
-étuve ;
- pour l'identification des germes :
e La galerie biochimique et I’antibiogramme par méthode automatisé.

e Test d’oxydase et Test de catalase.
C) Mode opératoire :

c.1) La mise en culture :
-Imbiber I’écouvillon dans I’eau physiologique stérile pour I’humidifier.
-Effectuer des stries paralleles rapprochées sur la surface définie tout en tournant I'écouvillon.
-Répéter le prélevement sur la méme surface en effectuant les stries dans le sens
perpendiculaire au précédent
- I’acheminement des prélevements au service de microbiologie.
- ensemencer 1’échantillon sur boite de Pétri en utilisant la technique des stries. Elle permet
d’obtenir des colonies pures et isolés les unes des autres. Cela vous permettra ainsi de

déterminer les différentes bactéries présentes dans 1’échantillon analysé.

TECHNIOUE D'ISOLEMENT PAR
LA METHODE DES CADRANS

Figure 35 : Technique d’isolement par la méthode de Cadrans
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- Incuber a 37,5°c pendant 24 a 48 heures pour la flore bactérienne aérobie mésophile puis a

20 °c pendant 7 jours pour les levures et moisissures.

Figure 36: Réalisation du contr6le microbiologique des surfaces

(Service de microbiologie CHU Tlemcen, 2017)
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c.2) L’identification des bactéries :

c.1.1) Coloration de Gram :
» Principe :

La coloration de Gram est fondée sur ’action successive d’un colorant d’aniline, le cristal
violet, d’iode puis d’un mélange d’alcool et d’acétone. Dans un premier temps, le colorant
pénétre dans la paroi et le cytoplasme. Dans un second temps, 1’iode réagit avec le colorant et
le rend insoluble. La perméabilité plus grande des bactéries a Gram négatif a 1’alcool permet
la décoloration. Les bactéries a Gram positif restent colorées en violet ou mauve . une contre-
coloration permet de visualisé a nouveau, les corps cellulaires a Gram négatif.

> Matériels :
- les colorants :le violet de gentiane, le lugol, la fuschine ;
- I’alcool ;
- bec benzéne ;
- une lame ;
- ’eau physiologique.

» Mode opératoire :

v" Faire un frottis :
- Nettoyer une lame a 1’alcool ;
- Faire rougir une anse d’inoculation a la flamme du bec bunsen afin de la stériliser. Une fois
refroidie, utilisez-la pour placer une goutte d’eau physiologique stérile sur la lame, puis
restérilisez et laisser de nouveau refroidir 1’anse d’inoculation pour prendre un petit
échantillon de bactérie et le mélanger délicatement a la goutte d’eau déposée sur la lame.
Laisser sécher a 1’air ;
- Passer 3 fois la lame dans la petite flamme du bec benzéne pour fixer 1’échantillon a la
chaleur.
v" Coloration :

-Déposer quelques gouttes de solution de violet de gentiane( cristal violet) sur le frottis fixeé ;
- Laisser agie 1 minute ;
- Jeter I’exces de colorant dans un bécher ;
-Rincer trés briévement en faisant couler de I’eau sur la lame au-dessus du frottis (pas
directement sur le frottis) ;
- Déposer quelques gouttes de lugol sur le frottis. Le lugol permet de fixer le violet dans les

bactéries ;
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- Laisser agie 1 minute ;

- Rincer briévement a I’eau comme précédemment décrit ;

- Décolorer en faisant couler la solution de décoloration sur la lame jusqu’a ce que le violet ne
s’écoule plus du frottis (5 a 10 secondes). La solution de décoloration contient un mélange
d’alcool et d’acétone. Les pores de la paroi des Gram+ sont fermés par déshydratation a
I’alcool. La paroi est alors imperméable et le colorant violet reste dans les bactéries. La
membrane des Gram- est dissoute par la solution de décoloration. La paroi plus mince et de
composition différente laisse alors sortir la coloration violette ;

- Rincer a ’eau ;

- Contre-colorer en déposant la solution de fuschine pendant une minute. Ce colorant permet
de visualiser les bactéries Gram- décolorées a 1’étape précédente

- Rincer a ’eau ;

- Laisser sécher a I’air ;

- Observer au microscope (grossissement 400x ou, avec une goutte d’huile d’immersion, au

grossissement 1000x).

Figure 37: La coloration de Gram
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Figure 38: La technique de coloration de Gram

(ASPECT MICROSCOPIQUE, disponible sur : <slideplayer.fr/slide/518920>)
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Figure 39: Tests d’identification des germes bactériens

(Service de microbiologie, CHU Tlemcen)
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c.1.2) Test des enzymes respiratoires terminales :

0] Test d’oxydase :
L’oxydase ou cytochrome oxydase est une enzyme présente dans certaines chaines

respiratoires cytochromiques bactériennes.

Le test d’oxydase est fondé sur la production bactérienne d’une enzyme oxydase
intracellulaire, en présence d’oxygene atmosphérique et de cytochrome C, cette enzyme

oxyde le réactif pour former un composé coloré en violet, I’indophénol.

v" Mode opératoire :

-Déposer un disque imprégné de réactif sur une lame, I’imbiber avec une goutte d’eau distillée
stérile.

- Prélever une colonie parfaitement isolée avec une pipette Pasteur boulée et 1’écraser sur le
disque pendant une dizaine de secondes.

-Observer immédiatement, une coloration violette apparait 30 a 60 secondes.

Oxidase o Onddase
neg. W o

(i)  Test de catalase :
La catalase est une enzyme présente chez la plupart de bactéries aérobies strictes et
anaérobies facultatives, elle décompose 1’eau oxygénée formée en eau et en oxygene qui se

dégage.
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v" Mode opératoire :
Prendre une lame porte objet propre, déposer sur celle-ci une goutte d’eau oxygénée a 10
volumes et émulsionner un peu de la culture obtenue sur gélose. Le dégagement de bulles de

gaz indique la présence de la catalase : Test catalase positif.

Catalase +ve

/

Catalases Catalase -ve Catalse tve

d) Résultat :
Sur 20 écouvillonnages réalisés au niveau des six points de prélévement, seul ceux de
plan de travail de I’enceinte A sont positifs :
- Les germes se presentent sous forme de Bacille Gram Positive ;
- Les tests d’Oxydase est positif ;
- Les tests de Catalase est positif ;
- Les tests biochimiques d’identification ainsi que 1’étude de la sensibilité et la

résistance aux antibiotiques ont révélés les résultats suivants :
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Rapport de Microbiologie

Centre Hospitalo-Universitaire de Tlemcen
Service de Microbiologie

NOM Echantillon Statut Terminé

ID patient Prélev. Date de sta...05/03/2017

Date de naiss... Service Iso Recueilli

Méd traitant Méd. presc

1 Klebsiella rhinoscleromatis Statut: Terminé 05/03/2017

1 K. rhinoscler

Antibiotique CMI Expert Interp Origine
Amikacine <=8 S
Ampi/Sulbactam <=4/2 S
Aztréonam >16 R
Céfépime <=1 S
Ceftazidime 2 S
Ciprofloxacine <=0.5 S
Colistine >4
Fosfomycine <=16 S
Gentamicine <=1 S
Imipénéme <=1 S
Lévofloxacine <=1 S
Méropénéme <=1 S
Minocycline <=4 S
Pip/Tazo <=8 S
Ticarcilline <=16 S
Tigecycline <=0.5 S
Tobramycine <=2 S
Triméth/Sulfa <=2/38 S
S = Sensible N/R = Pas reporté Blanc = Données non disponibles, ou médicament pas recommandé ou testé
| = Intermédiaire = Pas testé BLSE = Béta-lactamase a spectre étendu
R = Résistant POS = Positif Blac = Béta-lactamase positif
CcMmI = mecg/ml (mg/l) NEG = Négatif TFG = Souche Thymidine dépendante
S Interprétation sensible prédite
Interprétation résistant prédite

ey
.
nowonon

EBL? BLSE soupgonnées. Tests de confirmation nécessaires pour différencier les BLSE des autres béta-lactamases

1B Béta-lactamase induisible. Apparait a la place de quot;Sensiblequot; avec des espéces connues pour avoir des béta-lactamases induisibles; peut s'avérer devenir résistant a tous les
antibiotiques béta-lactamines. Le suivi des patients pendant/aprés |a thérapie est recommandée. Eviter les autres/combinaisons antibiotiques béta-lactamines.

A = Interprétation modifiée reportée

Pour les isolats d'hémocultures et LCR. un test béta-lactamases est recommandé pour I'espéce Enterococcus

NOM Echantillon o Statut Terminé

ID patient Prélev. Date de sta...05/03/2017

Date de naiss... Sce/Cham... / Recueilli

Imprimé le 05/03/2017 09:24 Page 1 de 1 Techniclen el nagem s e i al

Figure 40 : résultat de contréle microbiologique des locaux

(Service de microbiologie CHU Tlemcen, 05/03/2017)
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2. Controle de qualité des médicaments radiopharmaceutiques :

L'ensemble des produits radiopharmaceutiques doit faire I'objet de contrdles afin de
s'assurer de leur qualité pharmaceutique. lls sont réalisés par une personne qualifiée, si
possible, différente de celle qui a préparé le médicament radiopharmaceutique, dans un local
dédié, situé dans la zone réglementeée.

Nous avons réalisé des contrdles systématiques sur les éluats de générateurs **Mo/®"Tc
et sur les préparations radiopharmaceutiques technétiées destinés a l'usage diagnostique. Les
essais comprennent :

- L aspect ;

- Le volume ;

- L’activité ;

-LepH;

- La pureté radiochimique ;

- Une estimation de la concentration d’ Aluminium.
a) Controle a priori :

a.1) Echantillon d’étude :
I s’agit des principales préparations utilisées au service de Médecine Nucléaire, CHU
Tlemcen qui sont :
- 99mTc seul pour la scintigraphie thyroidienne ;
- PENTACIS (DTPA)-99m Tc pour la scintigraphie rénale (imagerie fonctionnelle) ;
- RENOCIS (DMSA)-99mTc pour la scintigraphie rénale (imagerie statique) ;
- STAMICIS (MIBI)-99mTc pour la scintigraphie myocardique ;
- OSTEOCIS (oxidronate)-99mTc pour la scintigraphie osseuse.

a.2) Criteres d’inclusion :
-Les préparations radiopharmaceutiques a visé diagnostique issus des genérateurs 99Mo
/99mTc utilisées au service de Médecine Nucléaire, CHU Tlemcen pendant notre durée
d’étude.

a.3) Critéres d’exclusion :
- Les préparations radiopharmaceutiques a visé thérapeutiques;
- Les préparations radiopharmaceutiques non technétiées ;

- En cas de manque d’information sur le produit.
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a.4) Mode opératoire :

Les controles de qualité réalisés sont décrits comme suit :
% Controle du caractere organoleptique : (aspect et couleur).

% Controle du volume I'éluat du *"TC :
Les volumes indiqués sur les flacons d'élution sont : 5, 10, 15 ml.

% Mesure de I'activité :

La mesure de l'activité est réalisée au moyen de I'Activimetre installé dans I'enceinte
blindée, une Vérification de I’absence de contamination radioactive avant toute mesure.

% Deétermination du pH :

La détermination du pH des préparations se fait a moyen d'un papier pH sur une échelle
de 1 a 14 .Une goutte de la préparation est déposee sur le papier pH, puis le virage de couleur
est comparé a une échelle colorimétrique. Les valeurs sont précisées par le fournisseur ou par

la Pharmacopée.

Figure 41: Détermination de pH des radiopharmaceutiques

(Radiopharmacie, Service de Médecine nucléaire CHU Tlemcen, 2017)
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a.5) Résultats :

Tableau 37 : Résultats de contrdle des caracteres organoleptiques

Date  de | Echantillon Aspect Couleur | pH Activité Volume

contréle (mL)

18/04/2017 | STAMICIS-®™Tc¢ | Limpide | Incolore |6-8 371 mCi |10

19/04/2017 | OSTEOCIS-*"Tc | Limpide Incolore |6-8 256 mCi | 15

OSTEOCIS-*™Tc | Limpide | Incolore |6-8 155mCi | 10

20/04/2017 | OSTEOCIS-**"Tc | Limpide | Incolore |6—8 198 mCi | 15

OSTEOCIS-*™Tc | Limpide | Incolore |6-8 144mCi |5

23/04/2017 | STAMICIS-**"Tc | Limpide | Incolore |6—8 183 mCi |10

STAMICIS-®™Tc | Limpide | Incolore 70 mCi 10

24/04/2017 | RENOCIS-*™Tc | Limpide | Incolore 134mCi | 15

68

68
PENTACIS-*™Tc | Limpide | Incolore |6—8 54 mCi 6

68

25/04/2017 | STAMICIS-**"Tc | Limpide | Incolore |6 — 68 mCi 10
STAMICIS-*™Tc | Limpide | Incolore | 6-8 374mCi |15
26/04/2017 | OSTEOCIS-""Tc | Limpide Incolore | 6-8 275mCi | 15
OSTEOCIS-*™Tc¢ | Limpide | Incolore | 6-8 172mCi | 15
27/04/2017 | OSTEOCIS-**"Tc | Limpide | Incolore | 6-8 264mCi |15
30/04/2017 | *™Tc libre Limpide | Incolore | 6-8 112mCi |15
02/05/2017 | STAMICIS-**"Tc | Limpide | Incolore | 6-8 116 mCi | 15
STAMICIS-*™Tc | Limpide | Incolore |6—8 368mCi |15
03/05/2017 | OSTEOCIS-"""Tc | Limpide | Incolore |6—8 493mCi |15
OSTEOCIS-*™Tc | Limpide | Incolore |[6-8 179 mCi | 10
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Date  de | Echantillon Aspect Couleur | pH Activité Volume

contréle (mL)

07/05/2017 | STAMICIS-*"Tc | Limpide Incolore |6-8 194 mCi 10

STAMICIS-®™Tc | Limpide | Incolore |6-8 72 mCi 10

08/05/2017 | RENOCIS-*™Tc | Limpide Incolore |6-8 148 mCi 15

PENTACIS-®"Tc | Limpide | Incolore |6-8 56 mCi 10

09/05/2017 | STAMICIS-*"Tc | Limpide Incolore |6-8 105 mCi 10

09/05/2017 | STAMICIS-*"Tc | Limpide Incolore | 6-8 350 mCi 15
10/05/2017 | OSTEOCIS-*"Tc | Limpide Incolore | 6-8 194 mCi 15

OSTEOCIS-*™Tc | Limpide | Incolore | 6-8 153 mCi | 10
11/05/2017 | OSTEOCIS-*"Tc | Limpide Incolore | 6-8 208 mCi 15

b) Controle a posteriori:

v" L’échantillon d’étude :

L’éluat de Technétium issue des générateurs 99Mo/99mTc pendant la durée d’étude.

b.1) Détermination de la pureté radiochimique (PRC) :
La PRC est réalisée par la méthode chromatographique sur couche mince (CCM) pour
évaluer le taux d'impuretés des préparations radiopharmaceutiques: le technétium réduit et

hydrolysé (**"TC-R) et les impuretés.

b.1.1) Matériel du contrdle de la PRC :
% Choix de la phase stationnaire :
Le support utilisé est une plaque ITLC qui se présente sous une forme de papier
chromatographique imprégnés d'une couche de gel de silice.
Les plaques utilisées sont du type: ITLC SG (Silica Gel) : constitué d'acide mono-
silicique amorphe pour les composés non polaires.
% Choix de la phase mobile :

Les solvants utilisés sont classés par ordre de polarité croissant:
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Dichlorométhane <méthyléthylcétone <acétone <méthanol a85% <eau <NaC1 0.9%.

% Autres matériel :
Plaques chromatographiques (9 cm/2 cm), béchers, seringues, pinces et ciseaux, plateaux,

compresses stériles.

% Systeme de comptage :
Nous avons adopté une méthode alternative pour 1’étape de révélation du controle de la

pureté radiochimique.

% L'Activimetre :
L'Activimeétre est de type MEDI 404® installé dans 1’enceinte blindée.
Seuil de lecture: 0,001 MBq -200 GBq (0,01 uCi —6 Ci).
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MATERIEL NECESSAIRE PREPARATION
POUR CCM

REVELATION REALISATION
) L 1 ) ! Tnr 1 T
H
i H s .
R N R S ——

ENREGISTREMENT

Figure 1: mode opératoire du contrdle de la pureté radiochimique par méthode CCM

(Karine Félice - Centre hospitalier René Dubos)
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b.1.2) Mode opératoire du controle de la PRC :
Le mode opératoire se déroule en 3 étapes :

> Depdot:
-Déposer 1 a 5 pL de la solution a 1,5 cm du bas de la plaque, a I'aide d'une aiguille a seringue
de 1ml.
-Laisser sécher le dépdt si nécessaire.

> Deéveloppement:
-Verser I’acétone dans la cuve de développement (hauteur +/- 1 cm), couvrir la cuve et laisser
I'atmosphére se saturer 5 a 10 minutes.
-Mettre la plaque dans la cuve a chromatographie, la durée de migration du produit est
d'environ 5 mn, la distance de migration est de 9 cm.
-Retirer la plague a I'aide de pince.

> Révélation:
-Découper la plaque en deux morceaux (& 4 cm).

-Mesurer I’activité de chaque bandelette (A et B) a I’activimétre.

P"TCOy (%)= B (%) = 1= x100

La pureté radiochimique doit étre supérieure a 95%
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Figure 43: Comptage de la radioactivité des ITLC a I’ Activimétre MEDI-404

(Service de Médecine Nucléaire CHU Tlemcen, 2017)
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b.1.3) Résultats :
Tableau 38 : Résultats de controle de la pureté radiochimique du générateur ELUMATIC 111

Le Génerateur (G1) Date de | Heure  de | Pureté radiochimique
controle controle
ELUMATIC Il 18/04/2017 | 11:20 A: 1517 MBq : 50,69 MBq
Recue le 18/04/2017 PRC= 76,96 %
N=° de série: | 19/04/2017 | 08:25 A: 4,44 MBq : 37,0 MBq
HCKO007. PRC = 89,28 %
Production: 12: 30 A: 27,01 MBq : 255,3 MBq
13/04/2017. PRC =90,43 %
Calibration: 20/04/2017 | 08:30 A: 8,14 MBq : 362,6 MBq
21/04/2017. PRC = 97,80 %
Expiration: 12:15 A: 9,731 MBq :118,4 MBq
04/05/2017. PRC = 92,40 %
23/04/2017 | 08:25 A: 5,92 MBq : 40,7 MBq
PRC =87,30 %
12 .55 A: 12,95 MBq : 155,4 MBq
PRC =92,30 %
24/04/2017 | 08 :20 A: 1,184 MBq : 13,32 MBq
PRC =91,83 %
12 :45 A: 2,849 MBq : 10,767 MBq
PRC =79,07 %
25/04/2017 | 08:30 A: 2,775 MBq : 6,882 MBq
PRC =71,26 %
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Tableau 39: Résultats de contréle de la pureté radiochimique du générateur
Mon- Tek/ Monrol
Le Génerateur (G2) Date de | Heure  de | Pureté radiochimique

controle controle
Mon- Tek/ Monrol. 25/04/2017 | 11:00 A 2,183 MBq B : 18,87 MBq
Recu le 25/04/2017. PRC = 89,63 %
N=° de série 26/04/2017 | 08: 15 A: 1,924 MBq B : 20,091 MBq
A411704043-019. PRC =91,26 %
Production 11:50 A 1,369 MBq B :12,654 MBq
20/04/2017. PRC =90,23 %
Calibration 27/04/2017 | 08:10 A 1,739 MBq B : 23,051 MBq
27/04/2017. PRC =92,98 %
Expiration 30/04/2017 | 08:30 A : 4,995 MBq B : 62,9 MBq
11/05/2017 PRC =92,64 %

02/05/2017 | 08: 15 A : 0,666 MBq B : 4,625 MBq

PRC =875%

Mon- Tek/ Monrol. 09/05/2017 | 12:30 A: 3,478 MBq B: 85,1 MBq
Recu le 09/05/2017. PRC= 96,07 %
N=° de série: | 10/05/2017 | 08:10 A: 0,999 MBq B:15,762 MBq
A411705048-015. PRC=94,03%
Production: 11: 30 A: 2,516 MBq B:29,61 MBq
04/05/2017. PRC= 92,56 %
Calibration: 11/05/2017 | 08 : 05 A: 1,554 MBq B:29,082 MBq
11/05/2017. PRC=94,92 %
Expiration:
25/05/2017.
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Tableau 10:Résultats de contrdle de la pureté radiochimique du générateur POLTECHNET

Le Générateur (G3) Date de | Heure  de | Pureté radiochimique
contréle controle
POLTECHNET 02/05/2017 |12:10 A: 4,995 MBq B: 148,74 MBq
Recu le 02/05/2017. PRC =96,75 %
N=° de série : | 03/05/2017 | 08:20 A: 3,145 MBq B: 108,78 MBq
DP1-1- PRC=97,19%
018/033/17/018. 11:55 A: 1,998 MBq B: 73,63 MBq
Production : PRC =97,35%
26/04/2017. 07/05/2017 | 08:05 A: 1,776 MBq B: 6,105 MBq
Calibration : PRC=77,46 %
03/05/2017. 12 :30 A: 2,59 MBq B: 11,396 MBq
Expiration : PRC=81,48 %
17/05/2017. 08/05/2017 | 08:30 A: 1,184 MBq B: 10,545 MBq
PRC= 89,98 %
12:05 A 2,146 MBq B: 21,127 MBq
PRC=90,77 %
09/05/2017 | 08:10 A 1,998 MBq B : 35,89 MBq
PRC=94,72 %
b.1.4) Analyse statistique
120.00
100.00
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Figure 44: Les puretés radiochimiques des trois générateurs
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v/ Comparaison des moyennes des trois générateurs :

Générateur | G1 G2 G3
Moyenne | 96.86 92.18 90.71
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Figure 45: Les moyennes des PRC.

b.2) La pureté chimique : Détermination

spectrophotométrique de I'aluminium par la morine :

La méthode est basée sur la complexation sélective du réactif non absorbant, de la morine,
légérement Moyen acide avec 1’ Aluminium pour produire un chélate jaune profond, suivi par

une mesure directe de I'absorbance dans une Solution éthanolique absolue.

b.2.1) Matériel :
Cette méthode est rapide, sensible et reproductible. Elle demande un appareillage
relativement peu colteux par rapport aux performances de ce matériel.
-Solution standard d’Aluminium (1g/L) ;
-Solution d’Acide Sulfurique 0,025 M ;
-Solution de la Morine ;
-Solution d’Ethanol absolu ;

-L’eau extra pure ;
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-Fiole jaugée de 10 mL ;

-Eprouvette graduée de 5 mL ;

-Micropipettes de 10uL, 20uL, 30 pL, 40uL, 50uL ;
-Béchers ;

- Un spectrophotometre UV-Visible.

1 1§

Wsasgny

——

Figure 46: Spectrophotomeétre UV-Visible

(Laboratoire de recherche de chimie analytique, Pr HAREK.Y, 2017)

b.2.2) Mode opératoire :
» Tracage de la courbe d’étalonnage :
v Solution standard a 2 ug
Dans une fiole jaugée de 10 ml on met :
-20uL de solution standard d’ Aluminium (1g/L) ;
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-2 mL de la solution de la Morine ;

-200 pL d'Acide Sulfurique 0,025 M ;

-La solution est bien mélangée et agitée pendant 1 minute ;
-Ajouter 5 mL d'Ethanol absolue ;

-Diluer jusqu'au volume requis (10 mL) avec de I'eau extra pure.

v" Solution standard a 3 ug
Dans une fiole jaugéee de 10 ml on met :
-30uL de solution standard d’ Aluminium (1g/L) ;
-2 mL de la solution de la Morine ;
-200 pL d'Acide Sulfurique 0,025 M ;
-La solution est bien mélangée et agitée pendant 1 minute ;
-Ajouter 5 mL d'Ethanol absolue ;

-Diluer jusqu'au volume requis (10 mL) avec de I'eau extra pure.

v" Solution standard a 4 ug
Dans une fiole jaugée de 10 ml on met :
-40uL de solution standard d’Aluminium (1g/L) ;
-2 mL de la solution de la Morine ;
-200 pL d'Acide Sulfurique 0,025 M ;
-La solution est bien mélangée et agitée pendant 1 minute ;
-Ajouter 5 mL d'Ethanol absolue ;

-Diluer jusqu'au volume requis (10 mL) avec de I'eau extra pure.
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Figure 47: Les solutions standards d’ Aluminium

(Laboratoire de recherche de chimie analytique, Pr HAREK.Y, 2017)

- On Vérifie le maximum d’absorbance de la Morine qui est a 363 nm.
- On mesure l'absorbance des trois solutions standards a 421nm contre un blanc
correspondant, ce blanc est constitué de 2,5mL d’Ethanol absolu plus 2,5mL d’cau extra
pure :

- Absorbance de la solution standard a 2ug A=0,981 ;

- Absorbance de la solution standard a 3ug A=1,167 ;

- Absorbance de la solution standard a 4pg A=1,391;

- Pour mieux préciser les absorbance, on prépare des solutions standards de 1ug et de 0,5 pg
en diluant la solution standard de 2 pg a 1/2 eta 1/ 4 respectivement.

- Absorbance de la solution standard & 0,5pug A= 0,227 ;

- Absorbance de la solution standard a 1ug A= 0,436 ;
- Un graphe d’étalonnage est tracé a partir des absorbances obtenues, on doit garder la
linéarité de la courbe.
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Figure 48: La courbe d’étalonnage des solutions standards d’ Aluminium

> Dosage des échantillons :
Dans une fiole jaugée de 10 ml on met :
-0,1mL de notre échantillon ;
-2 mL de la solution de la Morine ;
-200 pL d'Acide Sulfurique 0,025 M ;
-La solution est bien mélangée et agitée pendant 1 minute ;
-Ajouter 5 mL d'Ethanol absolue ;
-Diluer jusqu'au volume requis (10 mL) avec de I'eau extra pure.
La courbe expérimentale d'étalonnage permet de déterminer les concentrations inconnues

des échantillons par une simple mesure de leurs absorbances et report sur le graphe.
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b.2.3) Résultats :

Tableau 41: Les concentrations d’ Aluminium dans les échantillons prélevés

Echantillons Date Heure Absorbance Concentration
en Aluminium
(Mg/mL)
Echantillon 1 25/04/2017 12 :00 A=0.327 C=0.804
Echantillon 2 26/04/2017 08 :00 A=0.265 C=0.651
Echantillon 3 26/04/2017 12 :00 A=0.741 C=1.822
Echantillon 4 30/04/2017 08 :00 A=0.452 C=1111
Echantillon 5 02/05/2017 08 :00 A=0.436 C=1.072
Echantillon 6 02/05/2017 12 :00 A=0.233 C=0.573
Echantillon 7 03/05/2017 08 :00 A=0.373 C=0.917
Echantillon 8 03/05/2017 12 :00 A=0.165 C=0.405
Echantillon 9 07/05/2017 08 :00 A=1.133 C=2.786
Echantillon 10 07/05/2017 12 :00 A=0.891 C=2.191
Echantillon 11 09/05/2017 12 :00 A=0.658 C=1.618
Echantillon 12 10/05/2017 08 :00 A=0.514 C=1.264
Echantillon 13 10/05/2017 12 :00 A=1.056 C=2.597
Echantillon 14 14/05/2017 08 :00 A=0.431 C=1.060
Echantillon 15 15/05/2017 08 :00 A=0.552 C=1.357

e Interprétation :

Tous les échantillons sont conformes aux normes, les concentrations d’Aluminium dans
les éluats de Technétium sont inférieurs a 05ug/mL, la majeur partie des concentrations est
comprise entre 0.5ug/mL et 02pg/mL ce qui affirme une pureté chimique élevée du produit

élué.
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C.  Evaluation des mesures de radioprotection au cours d’utilisation des

meédicaments radiopharmaceutiques :

1. Evaluation des connaissances du personnel dans la gestion des

MRP au service de médecine nucléaire du CHU Tlemcen :

En vue d’évaluer la nécessité du radiopharmacien et des personnes compétentes en
radioprotection afin d’assurer le respect de régles de radioprotection et la formation et
I’information continue du reste de personnel, nous avons établi un questionnaire, Ce
questionnaire se compose d’un QCM. Ce type de questionnaire nous a paru le plus simple et
le plus rapide. Il permet également d’aiguiller certaines réponses pour les besoins de 1’étude et
pour une facilité de traitement.

Nous avons garanti a chaque interlocuteur anonymat et confidentialité de leurs propos.

a) Choix et description de la population:
Nous avons choisi un ensemble de personnel travaillant dans le méme domaine d’activité

concernées par le sujet d’étude; Pour cela, nous avons réalisé 1’étude sur un échantillon de :

- 6 préparateurs des radiopharmaceutiques.
- 9 médecins spécialistes en médecine nucléaire.

- 5 manipulateurs en radiologie.

b) Le Questionnaire :
Dans le cadre de 1’¢laboration d’un mémoire de fin d’étude, nous vous prions de bien

vouloir participer & ce travail en remplissent le questionnaire suivant :

Voir annexe 9 : Evaluation des connaissances du personnel dans la gestion des MRP au
service de médecine nucléaire du CHU Tlemcen.
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Tableau 42: le poste occupé par le personnel interrogé

Personnel Effectif Pourcentage(%)
Médecin 9 45
Préparateur en| 6 30
radiopharmacie

Manipulateur en imagerie | 5 25

médicale
Totale 20 100
H médecin

M préparateur

= manipulateur

Figure 49:Poste occupé par le personnel interrogé

1- Ancienneté dans le service :

Tableau 43 : L’ancienneté du personnel dans le service

Ancienneté Effectif Pourcentage (%)
la5ans 12 60

5a10ans 5 25

Plus de 10 ans 3 15

Totale 20 100
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mla5ans
W53 10ans

m plus de 10 ans

Figure 50 :L’ancienneté du personnel dans le service

Interprétation :

La majorité des répondants ont une courte durée de travail au service.

2- quels types des produits radiopharmaceutiques sont utilisés : émetteurs :

Tableau 44 : les types des produits radiopharmaceutiques utilisés au service

Type de rayonnement Effectif Pourcentage(%)
Gamma 6 30

Alpha 1 5

Gamma et Béta 13 65

Total 20 100
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B gamma
M alpha

I gamma et béta

Figure 51 : Les types des produits radiopharmaceutiques utilisés au service

Interprétation :
D’aprés les réponses, une majorité des produits utilisés au service sont des produits
émetteurs de rayonnements Gamma et Béta.

3-Qui se charge de la préparation des produits radiopharmaceutiques ?

Tableau 45 : le personnel qui se charge de la préparation des radiopharmaceutiques

Personnel Effectif Pourcentage (%)
Préparateur en pharmacie 5 25.0
Radiopharmacien 5 25.0
Préparateur et | 3 15.0
radiopharmacien

Radiopharmacien et | 2 10.0
manipulateur

Radiopharmacien et | 3 15.0

médecin

Préparateur en pharmacie et | 1 5.0

manipulateur

Préparateur et médecin 1 5.0

Total 20 100.0
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M préparateur en pharmacie
5% M radiopharmacien

M préparateur et
radiopharmacien

B radiophamacien et
manipulateur

B radiopharmacien et
médecin

W préparateur en pharmacie
et manipulateur

préparateur et médecin

Figure 52 : Le personnel qui se charge de la préparation des radiopharmaceutiques

Interprétation :
Le radiopharmacien et les préparateurs en radiopharmacie sont responsables de la

préparation des MRP selon les réponses.

4- Quel est le lieu de la préparation des produits radiopharmaceutique ?

Tableau 46: le lieu de préparation des produits radiopharmaceutique

Le lieu Effectif Pourcentage (%)
Enceinte blindée 18 90.0
Enceinte blindée et la salle | 2 10.0

d’injection

Total 20 100.0
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M enceinte blindée

H enceinte blindée et salle
d'injection

Figure 53 : Le lieu de préparation des produits radiopharmaceutiques

Interprétation :
La majorité du personnel du service de médecine nucléaire on choisit 1’enceinte blindée
(le laboratoire chaud) comme lieu de la préparation des produits radiopharmaceutiques .

5-Quels sont les équipements et les moyens nécessaires en radiopharmacie ?

Tableau 47: Les équipements et les moyens nécessaire en radiopharmacie

Equipements et moyens Effectif Pourcentage (%)

Enceinte blindée + tablier | 4 20.0

plombé + activimeétre

Enceinte blindée + tablier | 5 25.0
plombé + activimetre +bain

marie

Enceinte blindée + tablier | 11 55.0
plombé + activimetre+ bain

marie +aspirateur

Total 20 100.0
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B enceinte blibdée+tablier
blombé+activimetre

M enceinte blindée+tablier
blombé+activimetre+bain
marie

m enceinte blindée+tablier
plombé-+activimetre+bain
marie+aspirateur

Figure 54 : Les équipements et les moyens nécessaires en radiopharmacie

Interprétation :
D’apreés les résultats, plus que la moitié des répondants déclare que les moyens nécessaire

en radiopharmacie sont : I’enceinte blindée, le tablier plombé et I’ Activimétre.

6- Le lieu de la préparation est-il :

Tableau 2: L’équipement du lieu de la préparation

Effectif Pourcentage (%)
Partiellement équipé 17 85.0
Peu équipé 2 10.0
Non équipé 1 5.0
Total 20 100.0
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M partiellement équipé
B peu équipé

M non équipé

Figure 55 : L’équipement du lieu de la préparation

Interprétation :

85% des personnes travaillant en médecine nucléaire ont répondu que le lieu de la
préparation est partiellement équipé, 10% ont répondu peu équipé et 5% répondu non équipé.
Donc nous constatons qu’il y a un manque en matériels de radioprotection au niveau du labo

chaud.

7- Avez- vous regu une formation en radiopharmacie?

Tableau 3: Les formations regues par le personnel en Médecine Nucléaire

Formation regue Effectifs Pourcentage (%)
Durant votre cursus initial 6 30.0

Au service 7 35.0

Stage hors service 2 10.0

Aucune 4 20.0

Hors service et au service 1 5.0

Total 20 100.0
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M duarant votre curcus
initial
M au service

1 stage hors service

M aucune

M hors service et au service

Figure 56 : Les formations recues par le personnel en Médecine Nucléaire

Interprétation :
La majorité des personnels ont regu une formation en médecine nucléaire soit au service

ou durant leurs cursus initial.

8- Lors de la préparation du produit radiopharmaceutique (I’élution) :
> Suivi de protocoles écrits de préparation :

Tableau 50 : Le suivi des protocoles de préparation écrits pendant la préparation des MRP

Effectifs Pourcentages (%)
Oui 1 5
Non 19 95
Total 20 100
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B non

H oui

Figure 57 : Le suivi des protocoles de préparation écrits pendant la préparation des MRP

Interprétation :

Presque la totalité de personnel qui se charge de la préparation des MRP suit les

protocoles écrits de préparation.

» mesure de I’activité aprés la préparation :

Tableau 51 : la mesure de 1’activité apres la préparation

Effectifs Pourcentage
Non 1 5)
Oui 19 95
Total 20 100
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B non

H oui

Figure 58 : La mesure de I’activité aprés la préparation
Interprétation :

D’apres les réponses presque la totalité des répondants mesurent 1’activité aprés chaque

préparation.
9- faite vous le contréle de qualité des radiopharmaceutiques apreés le marquage :

Tableau 52: Le contrdle de qualité des radiopharmaceutique apres le marquage

Effectifs Pourcentage (%)
Oui 13 65
Non 7 35
Total 20 100

H non

M oui

Figure 59: Le contrdle de qualité des radiopharmaceutiques apres le marquage
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Interprétation :
65% des personnes interrogées ont répondu que le contrdle de qualité n’est pas réalisé
apres le marquage au niveau de service, alors que 35% ont répondu oui

10- Quel type de contréle de qualité des radiopharmaceutiques réalisez-vous ?

Tableau 4: le type de contréle de qualité des radiopharmaceutique réalisé

Effectifs Pourcentage (%)
Caracteres organoleptiques 8 40
Aucun contréle 12 60
Total 20 100

M caractére organoleptique

M aucun controle

Figure 60 : Le type de contr6le de qualité des radiopharmaceutique réalisé

Interprétation :
Plus que la moitié ont répondu que le contrdle de qualité n’est pas réalisé en raison de

manque de moyens et d’un local spécifique pour ce dernier.

205



La partie pratique

11- Le trajet des produits radiopharmaceutiques du lieu de préparation jusqu’au lieu
d’injection se fait avec :
Tableau 54 : Le trajet des produits radiopharmaceutiques du lieu de préparation jusqu’au lieu

d’injection

Effectifs Pourcentage(%)
Protege seringue 1 5
Flacon plombé 2 10
Valise plombée 3 15
Flacon plombé et wvalse |13 65
plombée
Protege  seringue, flacon | 1 5
plombe et valise plombée
Total 20 100

M protege seringue

m flacon plombé

valise plombée

H flacon plombée et valise
plombé

M protege seringue et flacon
plombée et valise
plombée

Figure 61 : Le trajet des produits radiopharmaceutiques du lieu de préparation jusqu’au lieu

d’injection

Interprétation :
Plus que la moitié des personnes interrogées choisissent le flacon plombé et la valise

plombée pour le déplacement des MRP.
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12- Le circuit des produits radiopharmaceutiques dans le service répond-il aux normes
exigees ?

Tableau 55: Le respect des normes de circuit des produits radiopharmaceutiques dans le

service
Effectifs Pourcentage (%)
Oui 18 90
Non 2 10
Total 20 100

B non

M oui

Figure 62 : Le respect des normes de circuit des produits radiopharmaceutiques dans le

service
Interprétation :

90% des personnes interrogé ont répondu que le circuit des produits

radiopharmaceutiques répond aux normes du service, et 10% ont répondu non.
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13- Faite vous I’étiquetage de seringue par patient ?

Tableau 56: I’étiquetage de seringue par patient

Effectifs Pourcentage (%)
Non 16 80
Oui 4 20
Total 20 100

H non

M oui

Figure 63 : L’étiquetage de seringue par patient
Interprétation :

80% de personnel ont répondu qu’ils ne font pas I’étiquetage de seringue par personne

alors que 20% ont répondu oui.
14- Lors de I’injection du produit radiopharmaceutique :
» Mesure de I’activité avant chaque injection :

Tableau 57: Mesure de 1’activité avant chaque injection

Effectifs Pourcentage (%)
Oui 1 5
Non 19 95
Total 20 100
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M oui

H non

Figure 2 : La mesure de 1’activité avant chaque injection
Interprétation :

La majorité répond qu’avant chaque injection ils mesurent D’activité, tandis que 5%

répond non.

> la dose injectée est calculée par :
Tableau 58: le calcul de la dose injectée

Effectifs Pourcentage (%)
Manipulateur 14 70
Médecin 4 20
Médecin et manipulateur 2 10
Total 20 100
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B manipulateur
H médecin

1 médecin et manipulateur

Figure 65 : le calcul de la dose injectée

Interprétation :

La majeure partie de personnel interrogé pense que les manipulateurs sont ceux qui

calculent la dose injectée aux malades.
> le calcule de la dose injectée est :

Tableau 5: les modalités de calcul de la dose injectée

Effectifs Pourcentage (%)
Empirique 7 35
Adapté au poids 8 40
Empirique et adapté au | 5 25
poids
Total 20 100
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B empérique

M adapté au poids

W empérique et adapté au
poids

Figure 66 : Les modalités de calcul de la dose injectée

Interprétation :

40% ont répondu que la dose injectée est calculée en fonction du poids, 35% ont répondu

que la dose est injectée d’une facon empirique, alors que 25% disent que le mode de calcul de

la dose varie selon ’examen.

15- Est-ce que le service est bien équipé de moyen en radioprotection ?

Tableau 6: I’équipement de service en moyen de radioprotection

Effectifs Pourcentage (%)
Bien équipé 1 5
Partiellement équipé 13 65
Peu équipé 6 30
Total 20 100
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M bien équipé
M partiellement équipé

I peu équipé

Figure 67 : L’équipement de service en moyen de radioprotection

Interprétation :
On constate que plus de la moitié du personnel pense que le service est partiellement
équipé en moyen de radioprotection.

16- Avez-vous recu une formation en radioprotection ?

Tableau 61: la formation du personnel en radioprotection

Effectifs Pourcentage (%)
Non 4 20
Oui 16 80
Total 20 100
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B non

M oui

Figure 3: La formation du personnel en radioprotection

Interprétation :
La majorité de personnel ont recus une formation en matiére de radioprotection.

17-L’organisation du service permet-elle de mieux  appliquer les regles de
radioprotection ?

Tableau 7: I’organisation du service et les régles de radioprotection

Effectifs Pourcentage (%)
Non 16 80
Oui 4 20
Total 20 100

B non

M oui

Figure 69 : L’organisation du service et les régles de radioprotection
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Interprétation :
D’aprés les réponses, une majorité relative juge que 1’organisation du service ne permet

pas d’appliquer rigoureusement les régles de radioprotection.

18- Le lieu du stockage des déchets radioactifs est :

Tableau 63: le lieu du stockage des déchets radioactifs

Effectifs Pourcentage (%)
Isole 6 30
A proximité de service 14 70
Total 20 100

M isolé

M a proximité de service

Figure 70 : Le lieu du stockage des déchets radioactifs

Interprétation :
Apres I’analyse de cette question on constate que le stockage des déchets radioactifs se

fait dans un endroit a proximité de service.
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19- Qui se charge de la gestion des déchets radioactifs ?

La partie pratique

Tableau 64: la gestion des déchets radioactifs

Effectifs Pourcentage (%)
PCR 19 95
Manipulateur 1 5
Total 20 100
® PCR

B manipulateur

Interprétation :

Figure 71: La gestion des déchets radioactifs

Le personnel interrogé affirme que la personne compétente en radioprotection se charge

de la gestion des déchets radioactifs.

20- Le service est-il équipé pour la gestion des déchets radioactifs ?

Tableau 65: I’équipement du service pour la gestion des déchets radioactifs.

Effectifs Pourcentage (%)
Non 7 35
Oui 1 5
Partiellement 12 60
Total 20 100
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H non
W oui

H partiellement

Figure 72 : L’équipement du service pour la gestion des déchets radioactifs

Interprétation :

A travers cette question on conclure que 60% des personnes interrogé ont répondu que le

service est partiellement équipé en matiére d’instrument pour la gestion des déchets

radioactifs, 35% ont répondu que le service est non équipé, et 5% ont répondu qu’il est bien

équipe.

Apres cette analyse on remarque que les mati¢res d’instruments pour la gestion des

déchets radioactifs est relativement moins disponible dans le service.

21- les déchets liquides sont évacués :

Tableau 66: I’évacuation des déchets liquides.

Effectifs Pourcentage (%)
Dans la circulation générale | 4 20.0
Dans des cuves de | 16 80.0
désintégration
Total 20 100.0
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M dans la circulation
générale

B dans des cuves de
désintégration

Figure 73: L’évacuation des déchets liquides
Interprétation :

Les déchets liquides sont évacués dans des cuves de désintégration selon 80% des
répondeurs alors qu’en réalité ces cuves ne fonctionnent pas, les efflues liquides sont donc

évacués dans la circulation générale.
22- En cas d’accident de contamination :
> Maitrisez- vous les techniques de décontamination ?

Tableau 67 : Le taux de maitrise des techniques de décontamination.

Effectifs Pourcentage (%)
Oui 9 45
Non 11 55
Total 20 100
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M oui

M partiellement

Figure 74 : Le taux de maitrise des techniques de décontamination

Interprétation :
55% des personnes du service connaissent partiellement les techniques de

décontaminations, alors que 45% les maitrisent.
> Les techniques de décontamination sont gérées par :

Tableau 68: la gestion des techniques de décontamination.

Effectifs Pourcentage (%)
Médecin 2 10
PCR 17 85
Manipulateur + PCR + médecin + | 1 5
préparateur RP
Total 20 100
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B médecin

H PCR

= manipulateur+PCR+méde
cin+préparateur RP

Figure 75 : La gestion des technigues de décontamination

Interprétation :

Le PCR est la personne qui gére les techniques de décontamination cependant méme
I’ensemble des préparateurs des RP et des médecins et manipulateurs peuvent intervenir en

cas d’accident.

> Est-ce que le service est équipé par des moyens de décontamination ?

Tableau 8: 1’équipement du service en moyens de radioprotection

Effectifs Pourcentage (%)
Non 6 30
Oui 14 70
Total 20 100
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B non

H oui

Figure 76 : L’équipement du service en moyens de radioprotection

Interprétation :

Le service se dispose en moyens de radioprotection selon 70% de personnel.
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2. Etude de profil dosimétrique de poste en Médecine Nucléaire CHU
Tlemcen:
La dosimétrie individuelle est I’un des maillons essentiels de dispositif de radioprotection

des travailleurs exposés aux rayonnements ionisants.

Les dosimetres sont notre sixieme sens, non seulement ils nous indiquent la valeur de
I’exposition mais aussi, le plus souvent, il nous rassure sur la maniére de travailler sous

rayonnements.

a) Objectif de I’étude :
L’objectif d’une étude de poste de travaill est d’évaluer, dans des conditions normales de
travail, les doses susceptibles d’étre délivrées au personnel, consécutives a des expositions

externes aux rayonnements ionisants.

D’une manicre générale, 1’é¢tude de poste apporte les données nécessaires a 1’optimisation

de la radioprotection.

b) Population de I’étude :
L’étude a été menée pendant une durée de 3 semaines allant du 19 Avril 2017 au 11 Mai

2017 et portee sur la population suivante :

- 2 préparateurs en radiopharmacie.

- 4 manipulateurs en imagerie médicale.

b.1) Critéres d’inclusion :
La population concernée par I’étude est I’ensemble de personnel fortement exposé aux
rayonnements ionisants issus des MRP (Technétium 99m), présent dans le service durant la
période d’étude et réalisant leurs taches au niveau du laboratoire chaud, le laboratoire tiede et

la salle d’acquisition d’examen scintigraphique .

b.2) Criteéres d’exclusion:

L’étude exclue :

-le personnel faiblement et moyennement exposé aux rayonnements ionisants (médecin,
secrétariat.... Etc ) au niveau du service ;

-le personnel chargé de I’IR Athérapie ;

- les préparateurs en radiopharmacie et les manipulateurs en imagerie médicale écarté de leurs

activités dans le service durant la période d’étude exemple cas de grossesse ou une maladie.
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c) Meéthodes :

La méthode que nous avons adoptée se décline en trois phases :

- La premiére phase consistait a informer le personnel sur les modalités et la stratégie de

I’étude ;
- La seconde phase est celle de la lecture et 1’évaluation des doses ;
- La derniére phase est I’exploitation des résultats obtenus.

Notons que dans le cadre de la radioprotection, le programme de travail des préparateurs en
radiopharmacie du service est soumis a un planning de rotation entre I’¢élution et la

préparation des radiopharmaceutiques.

De méme, les quatre manipulateurs en imagerie médicale du service font la rotation entre la
préparation des patients, I’injection des radiopharmaceutiques et I’acquisition de 1’image

scintigraphique.

d) Type d’étude :
L’¢étude de profil dosimétrique de poste est une étude prospective descriptive quantitative

sur la population décrite.

e) Moyens de mesure :

Les instruments utilisés pour réaliser I’étude de poste peuvent tre classés en deux
catégories, les détecteurs passifs comme par exemple les dosimetres individuels portés a la
poitrine et les détecteurs actifs (ou électroniques) comme les dosimeétres opérationnels et les
radiamétres d’ambiance portatifs ;ces moyens de mesure doivent étre adaptés aux modes
d’exposition (externe ou interne), aux types de rayonnements rencontres, a leur intensité
(activité, débit de dose), a leurs caractéristiques énergétiques et directionnelles, aux

caractéristiques des éventuels contaminants, ainsi qu’aux conditions environnementales.
Parmi ces moyens, on a utilise :

-le dosimetre opérationnel pour le suivi de I’exposition du personnel ;
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Figure 77 : Un dosimétre opérationnel

Pour contrdler I’environnement de travail et quantifier les risques d’exposition durant le
travail, nous avons mesure les débits de dose salle a I’aide du débitmetre Geiger-Muller dans
les différents lieux du service (laboratoire chaud, laboratoire tiéde et la salle d’acquisition de

I’image scintigraphique).
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Résultats :

f.1) Débit de dose salle :

Tableau 70 : les débits de dose salle mesurés
Débit de dose salle (uSv/hr)

Date Type Laboratoire Laboratoire tiede | Salle d’acquisition
d’examen chaud (salle de | (salle d’injection | d’examen
scintigraphique | préparation des | des MRP) scintigraphique

MRP)

19/04/2017 | Scintigraphie | 6,9 3,54 0,54
osseuse

20/04/2017 | Scintigraphie | 4,28 3,41 0,50
osseuse

23/04/2017 | Scintigraphie | 2,57 2,64 0,27
myocardique

24/04/2017 | Scintigraphie | 4,92 2,67 0,43
rénale

25/04/2017 | Scintigraphie 11,4 6,28 0,31
rénale et
myocardique

26/04/2017 | Scintigraphie | 5,63 6,03 1,84
osseuse

27/04/2017 | Scintigraphie | 10,48 8,94 2,03
osseuse

30/04/2017 | Scintigraphie | 8,67 3,44 0,10
thyroidienne

02/05/2017 | Scintigraphie | 9,04 2,86 0,36
myocardique

03/05/2017 | Scintigraphie | 10,3 28,4 0,64
osseuse

07/05/2017 | Scintigraphie | 45,8 7,90 0,81
myocardique

08/05/2017 | Scintigraphie | 36,9 3,42 0,37
rénale

09/05/2017 | Scintigraphie | 31,85 4,56 1,23
rénale et
myocardique

10/05/2017 | Scintigraphie | 28,06 10,03 0,75
osseuse

11/05/2017 | Scintigraphie | 16,39 7,63 0,84
osseuse
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f.1.1) Analyse des résultats des débits de dose salle :

> Le calcul des moyennes :

Tableau 71: analyse statistique des débits de dose salle

Laboratoire
chaud (salle de

préparation  des

Laboratoire  tiede
(salle  d’injection
des MRP)

Salle  d’acquisition
d’examen

scintigraphique

MRP)
Moyenne 15.5460 6.7833 0.7287
Médiane 10.3000 4.5600 0.5000
Ecart-type 13.45815 6.45904 0.56517
Minimum 2.57 2.64 0.10
Maximum 45.80 28.40 2.03

moyenne des débits de dose salle (1uSv)

laboratoire chaud
15,54

laboratoire tiede
6,78

salle d'acquisition
0,72

Figure 78: Débit de dose salle
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» Comparaison des débits de dose salle :
Test statistique : ANOVA a 1 facteur

Tableau 72: Comparaison des débits de dose salle.

Somme des ddl Moyenne des F Significatio
carres carrés n
Inter-groupes 1664.983 2 832.492 11.191 0.000
Intra-groupes 3124.244 42 74.387
Total 4789.227 44
50
45
__40 —
>
2 35
= 30
a labo chaud
@ 25 — "
3 == abo tiéde
o 20 — N
2 \ —f=salle d'acquisition
30 [\
° 10 .
5 _—M
0 _%_M
1234567 8 910111213141516
Figure 79 : Comparaison des dédits de dose salle entre les trois zones de travail
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f.2) Dosimétrie opérationnelle de personnel :

f.2.1) La dose cumulative :
Tableau 73 : dosimétrie opérationnelle du personnel

Mesure du dosimetre opérationnel (uSv/hr)

Elution Injection + acquisition
Date P1 P2 M1 M 2 M3 M4
19/04/2017 | 30 01 03 07 01 26
20/04/2017 | 31 08 07 23 02 32
23/04/2017 | 38 39 10 27 03 43
24/04/2017 | 51 41 18 34 06 53
25/04/2017 | 82 62 20 55 17 58
26/04/2017 | 121 66 23 62 39 92
27/04/2017 | 122 80 25 114 43 117
30/04/2017 | 156 87 26 123 45 119
02/05/2017 | 158 89 28 156 51 134
03/05/2017 | 183 96 43 197 58 150
07/05/2017 | 190 113 56 248 63 163
08/05/2017 | 209 118 80 261 82 195
09/05/2017 | 249 136 95 270 85 208
10/05/2017 | 268 140 117 369 90 266
11/05/2017 | 302 145 121 420 101 301
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(i)  Analyse  statistique  des  résultats

d’exposition des travailleurs :

Personnel | Dose efficace
(mSv)
M1 0.12
M2 0.42
M3 0.1
M4 0.3
P1 0.3
P2 0.15
0.45 -
0.4 -
. 0.35 -
>
2 03
g 0.25 -
"-g 0.2 -
§ 0.15 -
S 01 - -
0.05 -
0 _
M1 M2 M3 M4 P1 P2
Personnel

Figure 80 : Les doses efficaces des personnes surveillées
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f.2.2) Dose journaliere :

Tableau 74 : Les doses efficaces journalieres du préparateur en radiopharmacie (P1)

Date Type d’examen | Tache réalisé Durée Mesure

scintigraphique d’exposition débitmetre
operationnel

19/04/2017 Scintigraphie Elution 20 min 30
osseuse

20/04/2017 Scintigraphie / / 01
0sseuse

23/04/2017 Scintigraphie / / 07
myocardique

24/04/2017 Scintigraphie Elution 20 min 13
rénale

25/04/2017 Scintigraphie Elution 20 min 31
myocardique

26/04/2017 Scintigraphie Elution 20 min 39
0sseuse

27/04/2017 Scintigraphie / / 01
0sseuse

30/04/2017 Scintigraphie Elution 20 min 34
thyroidienne

02/05/2017 Scintigraphie / / 02
myocardique

03/05/2017 Scintigraphie Elution 20 min 25
0sseuse

07/05/2017 Scintigraphie / / 07
myocardique

08/05/2017 Scintigraphie Elution 20 min 19
rénale

09/05/2017 Scintigraphie Elution 20 min 40
myocardique

10/05/2017 Scintigraphie / / 19
osseuse

11/05/2017 Scintigraphie Elution 20 min 34

osseuse
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Figure 81 : Les doses efficaces journaliéres du P1
Interprétation :

En fonction des résultats, on remarque que le préparateur en radiopharmacie P1 recoit des
doses importantes allant de 30 uSv jusqu’au 40 uSv les jours dans lesquels il réalise 1’élution,

cela peut étre expliqué par I’absence du port de la blouse plombée.
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Tableau 75 : Les doses efficaces journalieres du préparateur en radiopharmacie (P2)

Date Type d’examen | Tache réalisé Durée Mesure

scintigraphique d’exposition débitmeétre
opérationnel

19/04/2017 Scintigraphie / / 01
osseuse

20/04/2017 Scintigraphie Elution 30 min 07
0sseuse

23/04/2017 Scintigraphie Elution 40 min 31
myocardique

24/04/2017 Scintigraphie / / 02
rénale

25/04/2017 Scintigraphie Stockage  des | 10 min 21
Myocardique radionucléides

26/04/2017 Scintigraphie / / 04
Osseuse

27/04/2017 Scintigraphie Elution 30 min 14
0sseuse

30/04/2017 Scintigraphie / / 07
thyroidienne

02/05/2017 Scintigraphie / / 02
myocardique

03/05/2017 Scintigraphie / / 07
0sseuse

07/05/2017 Scintigraphie Elution 15 min 17
myocardique

08/05/2017 Scintigraphie / / 04
rénale

09/05/2017 Scintigraphie Stockage  des | 10 min 18
myocardique radionucléides

10/05/2017 Scintigraphie / / 04
osseuse

11/05/2017 Scintigraphie / / 05

osseuse

231




La partie pratique

Dose efficace (1Sv)

i1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Temps (Jr)

Figure 82 : Les doses efficaces journaliéres du P2

Interprétation :

Le préparateur en radiopharmacie P2 recoit des doses importantes en réalisant la

préparation des MRP, un pic est observé le 3°™ jour en raison de ’augmentation du temps

d’exposition.
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Tableau 76 : Les doses efficaces journalieres du Manipulateur en imagerie medicale (M1)

Date Type d’examen | Tache réalisé Durée Mesure

scintigraphique d’exposition débitmeétre
opérationnel

19/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 03
0sseuse

20/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 04
0sseuse

23/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 03
myocardique

24/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 08
rénale

25/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 02
Myocardique

26/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 03
Osseuse

27/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 02
0sseuse

30/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 01
thyroidienne

02/05/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 02
myocardique

03/05/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 15
0sseuse

07/05/2017 Scintigraphie Acquisition  + | 05 hr 13
myocardique Préparation des

patients

08/05/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 24
rénale

09/05/2017 Scintigraphie Acquisition  + | 05 hr 15
myocardique préparation des

patients

10/05/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 22
0sseuse

11/05/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 04

osseuse
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Figure 83 : Les doses efficaces journaliéres du M1

Interprétation :

En analysant les résultats, le manipulateur en imagerie médicale M1 qui réalise

I’acquisition de I’image scintigraphique est moins expos¢ aux rayonnements ionisants.
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Tableau 77 : Les doses efficaces journalieres du Manipulateur en imagerie médicale (M2)

Date Type d’examen | Tache réalisé Durée Mesure

scintigraphique d’exposition débitmetre
opérationnel

19/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 07
0sseuse

20/04/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 16
osseuse

23/04/2017 Scintigraphie Acquisition  + | 05 hr 04
myocardique Préparation des

patients

24/04/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 07
rénale

25/04/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 21
myocardique

26/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 07
0sseuse

27/04/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 52
0sseuse

30/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 09
thyroidienne

02/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 33
myocardique

03/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 41
0sseuse

07/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 51
myocardique

08/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 13
rénale

09/05/2017 Scintigraphie Acquisition  + | 05 hr 09
myocardique Préparation des

patients

10/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 99
osseuse

11/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 51
0sseuse
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Figure 84 : Les doses efficaces journaliéres du M2

Interprétation :

En réalisant I’injection des MRP, le manipulateur M2 recoit des doses importantes allant
de 41 uSv jusqu’au 99 uSv, celle-ci est en fonction du nombre de malades, 1’activité injectée

et la durée d’exposition.
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Tableau 78 : Les doses efficaces journalieres du Manipulateur en imagerie medicale (M3)

Date Type d’examen | Tache réalisé Durée Mesure

scintigraphique d’exposition débitmetre
opérationnel

19/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 01
0sseuse

20/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 01
osseuse

23/04/2017 Scintigraphie Acquisition  + | 05 hr 01
myocardique Préparation des

patients

24/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 03
rénale

25/04/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 11
Myocardique

26/04/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 22
Osseuse

27/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 04
0sseuse

30/04/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 02
thyroidienne

02/05/2017 Scintigraphie Acquisition  + | 05 hr 06
myocardique Préparation des

malades

03/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 07
0sseuse

07/05/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 05
myocardique

08/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 19
rénale

09/05/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 03
myocardique

10/05/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 05
0sseuse

11/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 11
osseuse
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Figure 85 : Les doses efficaces journaliéres du M3

Interprétation :

Le manipulateur M3, en injectant les MRP, recoit des doses plus faibles en raison du
respect les recommandations de radioprotection (protege seringue plombée et port de la

blouse plombée).
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Tableau 79: Les doses efficaces journaliéres du Manipulateur en imagerie médicale (M4)

Date Type d’examen | Tache réalisé Duree Mesure

scintigraphique d’exposition débitmeétre
opérationnel

19/04/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 26
0sseuse

20/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 06
0sseuse

23/04/2017 Scintigraphie injection 05 hr 11
myocardique

24/04/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 10
rénale

25/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 05
Myocardique

26/04/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 34
Osseuse

27/04/2017 Scintigraphie injection 05 hr 25
0sseuse

30/04/2017 Scintigraphie Acquisition 05 hr 02
thyroidienne

02/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 15
myocardique

03/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 16
0sseuse

07/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 13
myocardique

08/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 32
rénale

09/05/2017 Scintigraphie Acquisition  + | 05 hr 13
myocardique Préparation des

patients

10/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 58
0sseuse

11/05/2017 Scintigraphie Injection 05 hr 35

osseuse
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Dose efficace (1Sv)

i1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Temps (Jr)

Figure 86:Les doses efficaces journalieres du M4
Interprétation :

Au cours de I’acquisition de I’image scintigraphique, 1’exposition aux rayonnements
ionisant est plus faible que lors de I’injectiondes MRP, cela peut étre expliqué par le respect

des regles de radioprotection « distance et écran »
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Discussion

La radiopharmacie est une activité de pharmacie clinique, qui regroupe toutes les
activités de la pharmacie hospitaliere de la gestion-approvisionnement a la dispensation en
passant par la préparation et le contrdle autour d'un médicament particulier : le médicament

radiopharmaceutique.

Une bonne gestion des produits radiopharmaceutiques permet une meilleure prise en

charge du patient, meilleurs radioprotection du personnel et une meilleure gestion du cout.

Le service de médecine nucléaire du CHU Tlemcen est ancien, aménagé pour accueillir
la médecine nucléaire depuis les années 1980 et malgreé les modifications effectuees en 2005,
il ne permet pas une meilleure gestion des produits radiopharmaceutiques, et cela surtout a
cause de I’emplacement du laboratoire chaud et du lieu de stockage qui se trouvent en dehors

et a distance de la zone controlée.

En absence d’un pharmacien au sein du service de médecine nucléaire, cette activité est
assurée par les préparateurs en radiopharmacie qui assurent la gestion des produits
radiopharmaceutiques, idéalement il faut instaurer une formation académique en

radiopharmacie.

Le service de médecine nucléaire du CHU de Tlemcen n’est pas équipé de logiciels
informatiques réservés a la gestion des MRP, il est nécessaire d’avoir ce type de logiciel qui
permet la gestion des commandes, des stocks en éditant quotidiennement une liste de
radiopharmaceutiques a commander en fonction des prévisions des examens. Lors de la
réception, la saisie du bon de livraison permet une entrée automatique au stock, il permet
également la gestion des activités a administrer par patients et par examen, ainsi que la
gestion des déchets radioactifs, tel que le logiciel NUCLEOLAB ou GERA®.

La réception des produits radiopharmaceutiques était au niveau du couloir du service ce
qui entraine une forte exposition inutile du personnel de I’ordre de 200 uSv/ h au contact de
générateur, le débit d’équivalent de dose doit étre inférieur a 100 uSv/h a 5cm de toutes les
parois pour ’activité maximale du radionucléide (Art. 31), nous avons recommandé que ces
produits soient directement acheminés au laboratoire chaud, afin de les stocker dans I’enceinte
blindée en raison de la non disponibilit¢ d’un coffre blindé dédié au stockage. Débit
d’équivalent de dose doit étre inférieur a 25 uSv/ h a 5 cm de toutes les parois des enceintes
blindées pour I’activité maximale du radionucléide utilisé (Art. 11).

Les préparateurs en radiopharmacie ne respectent pas les régles de radioprotection en ce

qui concerne 1’habillement (blouse plombée), et la dispensation des MRP se fait dans des
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flacons collectifs, le marquage seringue par patient n’est pas réalisé ainsi que 1’acheminement
de médicaments radiopharmaceutiques préparés du laboratoire chaud jusqu’au la salle

d’injection passe par des zones publics.

Le lieu de stockage des déchets radioactifs solides est a proximité du service, ce denier
n’est pas équipé en moyen de radioprotection alors que les déchets radioactifs liquides sont

évacués dans la circulation générale a cause d’absence des cuves de désintégration.

Le contrdle de qualité est nécessaire pour une meilleure sécurité et efficacité des produits
administrés aux patients, mais le service ne dispose pas d’équipement ni de local dédié a ces
contréles, le contrble des caracteres organoleptiques (aspect, volume, pH, mesure de

I'activité) ne nécessite pas de grand appareillage.

Les procédures de contrdle qualité des médicaments radiopharmaceutiques (MRP) qu’on a
réalisé dans l'unité de radiopharmacie du service de Médecine Nucléaire de Tlemcen sont
d’ordre organoleptique (aspect, pH, le volume, mesure de 1’activité), ces controles sont
réalisés a priori.

A partir des résultats obtenus, on constate que nos préparations radiopharmaceutiques
présentent des caractéres organoleptiques (couleur, aspect) identiques a ceux des références
européennes, cependant, un changement de ces caracteres organoleptiques des PRP nous
renseigne que :

-Un changement de couleur peut étre le témoin d'une radiolyse.
-Un changement d'aspect signifie une présence anormale de particules.

Le pH est un parameétre trés important pour le contréle de qualité des préparations
radiopharmaceutiques administrées par voie parentérale, il existe un intervalle de pH dans
lequel la stabilité du produit est optimale.

Durant notre stage, on a effectué¢ un contrdle qualitatif de pH a 1’aide du papier pH malgré
que les résultats obtenus par un pH-meétre sont plus précis, faute de moyens, tous les
échantillons testés avaient un pH compris entre 6 et 8, ce qui justifie leurs conformité aux
normes (Barbier Y, 2009).

Une mesure de l'activité des radiopharmaceutiques aprés le marquage a été réalisée,
sachant que celle-ci dépendra du contréle de qualité rigoureux de I'Activimétre ainsi que de
I’absence de contamination, au cours de notre stage un incident de contamination par une
gélule d’iode 131 a été rapporté le 07/05/2017 ce qui a surestimé les résultats de ’activimétre

du service.
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Nous avons réalisé le contrble de la pureté radiochimique sur les trois générateurs utilisés
dans le service, a travers les résultats on constate une grande variabilit¢ du premier
génerateur, les PRC obtenus sont compris entre 71,26 % et 97,80 %, alors que les variations

des PRC du deuxieme générateur étaient tres faibles.

Ce contrdle fait appel a la technique chromatographique sur couche mince (CCM) qui peut
présenter des erreurs lors de son exécution. Pouvant étre dues a diverses causes : problémes
liés au dépdt, au solvant ou a l'appareillage (Vivian S. Loveless, 2009). Néanmoins, la
technique CCM est simple, facile a mettre en ccuvre et peu onéreuse. Elle présente une bonne
résolution et une sensibilité remarquable. Par sa rapidité, elle permet de libérer la préparation
dans les délais les plus courts. Ajouté a cela, elle a une bonne reproductibilité avec une
possibilité de traiter simultanément plusieurs échantillons dans des conditions identiques
(Barbier, 2009).

Le dosage d’Aluminium est nécessaire pour la détermination de la pureté chimique des
préparations radiopharmaceutiques et pour confirmer I’intégrité de la colonne d’alumine du
générateur, le dosage est réalisé par une méthode spectrophotométrique (Spectrophotometric
determination of aluminium by morin, M. Jamaluddin Ahmed *, Jamal Hossan, Bangladesh,
2005) et les résultats obtenus montrent une concentration d’Aluminium inferieur a 5 pg/ml
témoin d’une pureté chimique conforme du générateur.

Pour ce qui concerne le contrble des locaux et équipements en radiopharmacie, le contrdle
de I'environnement des zones a atmosphere contr6lée est non seulement une obligation légale
imposée par les BPP, mais également une garantie indispensable de la qualité des différents
médicaments stériles, produits de facon aseptique, au sein d'une radiopharmacie. Les
préparations de médicaments radiopharmaceutiques Sont réalisées dans une enceinte blindée
adaptée aux activités, aux types et a I'énergie des rayonnements émis par les radionucléides
utilisés, c’est en systeme clos qui répondre aux exigences de la classe D.

Des prélévements ont été réalisés dans ’enceinte blindée afin d’évaluer d’éventuelle
contamination microbiologique des surfaces, ces prélevements sont effectués sur des points a
haut risque de contamination microbiologique, on a constaté une diminution de la croissance
des agents infectieux apres le bionettoyage et I’application du rayonnement UV permet

d’éliminer ces germes encore présents.

Le bionettoyage est réalisé dans le service une fois par semaine tous les jeudis, il a permit
d’¢liminer les germes de klebsiella rhinoscleromatis présents au niveau du plan de travail de

I’enceinte blindée  avant le bionettoyage contrairement a une ¢&tude réalisée par
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E.Levigoureux, dans le groupement hospitalier Est, hospices civils de Lyon, France dont les
germes identifiés était des Micrococcus luteus, des Pseudomonas sp et egalement des

moisissures ce qui confirme 1’efficacité du bionettoyage de plan de travail.

La réalisation des contr6les microbiologiques en radiopharmacie nécessite une
collaboration étroite avec I'équipe du service de microbiologie du CHU Tlemcen pour assurer
le traitement des géloses prélevées.

Un bionettoyage quotidien est conseillé pour s’assurer de la bonne qualité des
préparations radiopharmaceutiques et pour éliminer toutes sources de risque lors de la

manipulation des MRP dans ces locaux.

Dans le cadre d’une bonne gestion des MRP, le volet de la radioprotection est primordial

dans la pratique de la médecine nucléaire, nous avons procéder par deux maniére.

En premier, un questionnaire est établi dans le but de révéler le degré d’application des régles
de radioprotection par I’ensemble du personnel dans les différentes étapes de la gestion des

radiopharmaceutiques.

D'apres I'analyse des résultats de notre enquéte, il en ressort que :

- Les locaux et le matériel adéquat pour le contréle de qualité des MRPs est manquant dans le
service d’ou la nécessité de prendre en compte ce point essentiel dans la gestion de ces
produits radioactifs ;

- L’organisation des différentes structures et unités du service ne réponde pas aux exigences
de la radioprotection

- Enfin, une formation de base initial suivi de formation continue du personnels est nécessaire
pour garantir une bonne gestion des produits radiopharmaceutiques et un respect des regles de
radioprotection.

En deuxieme point, une étude de profil dosimétrique de poste doit étre réalisée
périodiquement ou a I’occasion de toute modification des conditions de travails pouvant
affecter la santé et la sécurité des travailleurs, il s’agit d’une évaluation des équivalents de
dose recus par les travailleurs directement affectés a des travaux sous rayonnements ou

intervenant en zone controlee et exposés au risque d'exposition externe.

Ainsi des mesures des débits de dose des salles étaient réalisés sur une période de trois

semaines, durant laquelle on a constaté que :
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- Les débits de dose des salles les plus élevés était au niveau du laboratoire chaud, est cela est
expliqué par le fait que le laboratoire est le lieu de stockage et de préparation des produits
radiopharmaceutiques ainsi que 1’entreposage des gélules d’lode, en plus ce debit peut étre

aggravé par la survenue d’une contamination.

- Au niveau de la salle d’injection, des débits de dose élevés étaient enregistrés le jour de la
scintigraphie osseuse en raison de l’activité injectée elevée et le nombre important des

malades injectés ;

-Les débits de dose sont faibles au niveau de la salle d’acquisition en raison de la protection
par un paravent plombée, le débit dose n’augmente qu’a proximité de la seul source de

rayonnements ionisants qui est le patient injecté.

En ce qui concerne les débits calculés de 1’équivalent de dose individuel, la dosimétrie
passive permet le suivi de I’exposition des travailleurs, ainsi les résultats obtenus par 1’analyse
des dosimetres passifs par la CRNA montrent que les équivalents de doses recus par le
personnel du service de médecine nucléaire ne dépassent pas les normes recommandés par la
CRNA.

La dosimétrie passive est complétée par une dosimétrie opérationnelle, qui permet une
lecture directe et en temps réel de la dose recue, la réduction du temps de 1’étude était a cause
de non disponibilité des dosimetres opérationnels, ainsi des dosimétres bagues doivent étre
utilisés, portés de preférence a la base de I’index de la main non-dominante mais ces derniers

ne sont pas disponibles dans le service.
A la lumiére des résultats obtenus de cette étude on peut déduire que :

Comparativement a une étude de profil de poste réalisée au Centre Oscar Lambret-Lille,
France sur une période de 22 jrs ; pour le poste de préparation, I’activité totale élué¢ pendant la
durée de notre étude est de 6896 mCi avec une moyenne de 328,38 mCi/jour dépassant
I’activité manipulée a au Centre Oscar Lambret qui est de ’ordre de 5286,2 mCi avec une
moyenne de 240,3 mCi/jour, ce la reflete I’activité importante du service qui est 1i¢ au nombre
de malades. Dans notre étude le débit de dose des préparateurs est de 14,38 uSv/jour, tendis

qu’elle est de 13,3 uSv/jour a Centre Oscar Lambret.
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Au poste d’injection, le débit de dose est de 41 uSv/jr alors qu’il est en une moyenne de

6,9 uSv /jour a Centre Oscar Lambret, cela peut étre expliqué par la charge de travail et la

méthode de répartition de dose par patient.

Pour le poste de manipulateur réalisant I’acquisition scintigraphique le débit de dose est

faible de 0.37 a 2,03 uSv/jour est inferieurs comparativement au Centre Oscar Lambret

variable de 5,4 a 10,5 uSv /jour, cela peut étre explique par le nombre et le type déroulement

de I’activité des manipulateurs.

Une autre étude réalisée a Mesure de I’exposition externe du personnel du service de

médecine nucléaire de I’hdpital Ibn Sina de Rabat

e Débit dose service médecine nucléaire CHU Tlemcen :

Personnel Dose efficace (mSv) débit dose cumulé (mSv)
M1 0.12 0.302
M2 0.42 0.145
M3 0.1 0.121
M4 0.3 0.420
P1 0.3 0.101
P2 0.15 0.301

e Débit dose service médecine nucléaire médecine nucléaire de 1’hdpital Ibn Sina de

Rabat:

Personnes surveillées

Dose corps entier 3 mois

Dose moyenne/mois (MmSv)

(mSv)
T1 0,735 0,245
T2 0,461 0,153
11 0,576 0,192
12 0,612 0,204
M1 0,220 0,073
M2 0,188 0,062

T : technicien ; I : infirmier ; M : manipulateur de laboratoire ;
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A partir des résultats obtenus on peut déduire que I’optimisation de I’activité du service et
le respect des recommandations de radioprotection permet de protéger le personnel du service

de médecine nucléaire contre les radiations ionisantes.

A traves notre travails nous avons illustré le réle du pharmacien dans son exercice de

radiopharmacie au service de médecine nucléaire, il doit :
v’ Gérer la commande et la réception des produits radiopharmaceutiques
- Chois de fournisseurs, fixer un calendrier de commande des produits ;

- approvisionne et détient les produits radiopharmaceutiques’ MRP, précurseurs, trousses,

générateurs) ;
- Contribue a la sécurisation du circuit des médicaments ;
- la tracgabilité des MRP ;
- Gérer le stockage, I’enlévement des déchets et emballages...etc.
v" Au niveau de la préparation et controle de qualité des produits radiopharmaceutiques

- Etablir des recommandations de manipulation, d’entretien et de nettoyage des équipements

et du petit matériel.
- Imposer et vérifier les techniques aseptiques ;
- Contréler la qualité microbiologique des opérations, du personnel et du milieu.

-Savoir réaliser les €lutions, les préparations prétes a 1’usage, réalisé a partir de trousses ou les

marquages (éléments du sang, protéines).
- Verifier la pureté radionucléidique, la pureté radiochimique...etc ;
- Garantir la qualité pharmaceutique.
v Concernant la documentation :
- Mettre en place des procédures operatoires standardisées ;
- Enregistrer les préparations radiopharmaceutiques ;

- Enregistrer les résultats d’analyse ;
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- Archiver la documentation.
v" la radioprotection en collaboration avec la personne compétente en radioprotection :
- La sécurisation du circuit du médicament
- Mettre au point, adapter les locaux ;
- Geére les déchets radioactifs en suivant les regles de radioprotection

- Participer a la formation et I’information du personnel concernant les produits

radiopharmaceutiques

- Vérifier I’absence d’irradiation et de contamination radioactive, et savoir se comporter dans

le cas contraire ;

- Connaitre la législation, les procédures, les appliquer et les faire appliquer.

248



CONCLUSION



Conclusion

La réglementation est riche et complexe en médecine nucléaire, la forte exigence de cette
réglementation explique les différentes procédures de gestion des produits
radiopharmaceutiques, depuis la commande jusqu’aux déchets radioactifs ainsi que les
mesures de radioprotection des travailleurs, des patients et de 1’environnement
associées.

Les médicaments radiopharmaceutiques, les éluats du générateur et les précurseurs, qui
constituent les matiéres premieres des préparations radiopharmaceutiques, doivent faire I'objet
de contréles de qualité. On a put vérifier ces préparations on réalisant les controles de routine
(aspect, volume, activité) et des contrdles mis en place au moment de notre étude (mesure du
pH, controle de la pureté radiochimique, dosage d’Aluminium) sur les préparations
radiopharmaceutiques technétiums a visée diagnostique , 1’ensemble de ces controles
montrent la conformité de la plupart des préparations réalisées au niveau du services aux
normes exigés par les différents recommandations.

Ainsi des controles des locaux et équipements étaient réalisés sur I'enceinte blindée
(controle microbiologique de surface) d’ou la mise en place d'une procédure dhygiene
rigoureuse permet d'améliorer la qualité microbiologique de surface en tenant compte des
bonnes pratiques de préparation, de la pharmacopée et des recommandations en vigueur.

L’évaluation des mesures de radioprotection au cours de I'utilisation des médicaments
radiopharmaceutiques nous a paru nécessaire, dans laquelle on a confirmé la bonne formation
du personnel en radioprotection et en médecine nucléaire malgré les défauts et les obstacles

d’ordre technique rencontrés durant la gestion des produits radiopharmaceutiques.

Pour assurer la continuité de ce travail et une fois le déménagement au nouveau service du
Centre de lutte contre le cancer sera effectué, il sera nécessaire de redéfinir de nouvelles
procédures de gestion et de contréle des produits radiopharmaceutiques dans le but de
garantir un bon circuit des MRP. Ainsi, nous avons établi un certain nombre de
recommandations:

v’ L’architecture du service doit comprendre :

e Un local de réception des MRP, qui doit étre sécurisé et accessible;

e Un local de préparation des MRP adapté pour éviter I’exposition au public et aux

personnels, ce local communique par un sas avec la salle d’injection;

e Un local de contr6le de qualité qui doit étre distinct mais a proximité du local de

préparation, et contenant le matériel necessaire pour le contréle de qualité
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radiochromatographe, spectrometre gamma, spectrométre a scintillation liquide,

chromatographe liquide haute pression, et une étuve ;

v’ Les préparations radiopharmaceutiques doivent étre conformes au RCP :

Réaliser des controles de la biocontamination et de 1’aérobiocontamination des
surfaces en radiopharmacie.

Valider les préparations radiopharmaceutiques avant chaque administration par la
réalisation des contréles de qualite.

Avant la manipulation, protéger la surface de travail par une feuille de papier
absorbant sur la face supérieure et impermeéable sur la face inférieure, la changer
régulierement et & la moindre suspicion de contamination ;

Avoir un logiciel de gestion des produits radiopharmaceutiques assurant la gestion
des commandes, des stocks et des déchets, ainsi que le calcule de la dose pédiatrique

semble étre une nécessité en vue des avantages qu’il procure.

v Respecter les mesures de radioprotection.

Vérifier I’absence de contamination, notamment du matériel utilisé, des plans de
travail et de toute surface potentiellement contaminée (poignée de porte, clavier
d’ordinateur,. .) ; en sortie de zone controlée, vérifier I’absence de contamination des

mains et des pieds.

Le respect de ces recommandations au sein du service contribuera a I'amélioration de

la maitrise des actes diagnostiques et thérapeutiques toute en protégeant le personnel, le

patient et le public.
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Annexe 1 : le circuit de radionucléide de la production a 1’administration.

‘ Réacteur ' ‘ Cyclotron Produit de fission
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Annexe 2 : Tableau des radioéléments.

Nom Symbole Rayonnement ( KeV) Période Utilisation Groupe
Chimique | X B- B+ % Physique | Diag Théra | Radiotoxicité
Ouy
Fluor 18 189F 511 194 | 110 min | oui 4
634 197
Phosphore | **15P 1710 100 14,3 oui 3
32
Chrome 51 | >5Cr 320 10 27,7j oui 4
Cobalt57 |>'»Co 122 86 272j ouli 3
137 11
Cobalt58 | *°»Co 511 30 70.8; ouli 3
811 99
1675 <1
475 15
Gallium 67 | *'3Ga 93 39 3,26 ouli 3
185 21
300 17
Krypton sim 190 47 13s oui 4
81m
Strontium | ®3gSr 909 <1 50,7 oui 3
89 1492 100
Yttrium 90 | Y 523 <1 2,7j oui 3
2284 100
Technétium | ®",sTc | 18 6 6h oui 4
99m 21 1
141 89
Indium 111 | "4 In 23 69 2,8 oui 3
171 90
245 94
lode 123 123541 27 71 13,2h oui 3
159 83
529 1
lode 125 | "l 27 114 59,9j oui 2
31 26
36 7
lode 131 | Mgl 284 6 8j oui oui 2
365 82
637 7
248 2
334 7
606 90
Xénon 133 | ¥, Xe |31 38 5,2j oui 4
35 7
81 38
346 99
Nom Symbole Rayonnement ( KeV) Période Utilisation Groupe
Chimique | X B- B+ % Physique Diag Thera | radiotoxicité
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Ouy
Samarium | ™%:,Sm | 41 49 1,75j oui
153 47 12
103 28
634 35
703 44
807 21
Erbium 169 | ™%gEr 8 <1 9,4 oui
344 42
352 58
Rhénium | **;Re |59 3 3,78 ou
186 63 2
137 9
939 22
1077 72
Thallium | g TI 71 47 3,04 ouli
201 135 3
167 10
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Annexe 3 : Conduite a tenir en cas de non-conformité avérée et de rejet du MRP.

Le contrdle
qualité eat-il
conforme ?

Effectuer un nouveau contrdle qualité avec la méme méthode analytique
en prélevant un nouvel échantillon de MRP (penser & agiter les flacons avant prélévement)
Vérifier I'absence de sources radioactives 4 proximité du radiochromatographe lors du complage

oul

Le contrdle
qualité est il
conforme ?

Procéder & 2 nouveaus contriles qualité :
- Technique initiale, a réaliser par une personne différente
- Technique différente (notamment la méthode opposable précanisée dans les RCP ou la Pharmicopée européenne,
si celle-¢in'n pas encore é1¢ réalisée).

non oul

Les 2 controles
qualité sont ils
conformes ?

[ Non-conformité nchJ

Résultats discordanty

Analyser I'écart entre les 2 résultats

v

- Vénfier i nouveau I'absence de sources radioactives & proximite du radiochromatographe lors du complage

- Vérifier les conditions opératoires de réalisation du contrdle (dotvent ére conformes aus procédures en viguour)
- Vérifier les conditions de conservation des solvants, des plaques et lear qualite

« Viérifier 'absence d'une erreur de manipulation

Fn fonction des résultats de votre analyse

i
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Annexe 4 : Conduite a tenir en cas de contréle de qualité.

265



Annexes

Annexe 5 : Conduite a tenir en cas de non-conformité avérée et de rejet du MRP.

1. Fiche de signalement d’un défaut de qualité
sur un médicament radiopharmaceutique

Date de constat du défaut de qualité: / -/

1. EMETTEUR DU SIGNALEMENT
Radiopharmacie a Service Médecine Nucléaire [ Autres :
Nom : .. .. Prénom :

EORCHIOR 't oo ssmnmsminisisio it
2. RADIOPHARMACEUTIQUE CONCERNE
Now e la slcialitg = B g

Fournisseur :
Numéro de lot : ... S e de ion :

ipti dé lité :

3. RADIOPHARMACIE

Information | O

Affaire suivie par :
Tel: fax :

Date de transmission au fournisseur: ................
Par : QO Tél. (Nom de linterlocuteur: ...........iuiveerninne) @ Courrier O Fax

Copie transmise d la Pharmacie centrole 0 Oui O Non

4. REPONSE DU FOURNISSEUR
Date :

. DECLARATION
- Au CRPV Oui Q Non Q
- a 'EANM Oui O Non QO
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expositions externes.

Annexe 6 : Logigramme qui représente les modalités de surveillance radiologique des

Docuuei U D ESALUATON S RISOUES PROFESSONELS
IoENTRCATION DuN RSQUE RAYONNENENT lowshT R
Evaluation du sque Rl Risqua néglgeabe au son doa AP,
selon s dispositons do drokt commun déclindes TRAVALLELR NON CONCERNE
TRAVAILLEUR SOUMIS AU RISQUE I
SURVEILLANCE RADIOLOGIQUE COLLECTIVE
! !
ONE NON REGLENENTEE 1ONE SURVELLEE IONECONTROLEE ~~ peevennnnsseny
| |
l E<VOA
Applcation dos dispositions do dok Evaluation pévisomells do dose (st Nombre denrbes it (8 bl
commun fondbs suros prncipes pout o poste do ravll tigran b REX i o il Hors 20n0 orango of2one rouge
(b doprvention s fsques oo a6as raisonablment prisbles osinddionc e opéaton e ot pas
professlonnols pour s ayonnements Surilanerdoogaue Io champ do ayonnement
Ionisants (u, R, 41212 du CT) Indidoelepous chagu vl !
! e NON CLASSE
il pout chague
NON CLASSE CLASSE -
« Sunellanes radologiue Lt nomnatvd s rvallours
i ou o group e | - St osimbuiue ichidue Concmés
It (dosimétte do brence)
« it ominalive dos ravallous
concmés
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Annexe 7 : Modalités de surveillance radiologique de I’exposition externe.

SURVEILLANCE DE L'EXPOSITION

TRAVAILLEUR SOUMIS AU RISQUE RI

EXTERNE N FONCTION DU ZOMAGE Ionesurel Ioeorele
ETDE LAVDA Loneonemente Sous conrs Queleqguesot
FeDA £>VDA .
etsiE<VDA avaleurde
Employeur au niveau de établsement (OUERP et fiche  exposiion)
Bilan amnueldef survellance radiologiue des expostions
T . S Evegitement | Envegistement
Aucun envegltrement | Liste nominatie trangmise | Lste nominative trangmise |~
, dosimétrigue de éféence , dosimétrigue de éférenc
[ Al 3
al IR RN
Survllance radiologique collctve
(Contles echnigues f ambioee a w 0”' W 0”'
rodilogique avec crires o lete
OU pour chague travalleur
Suvellanc radlogiqueindividuell o ou pourun ndidud'un | paseoblgation
cture mmedate ¢ alerte it groupe homogére rigementare pour chaguetravaleur
deupostion
Sulidosmétrigue ndhiduel o pas dobligation il s d obligaton il
(dosmetrie d éfrnce) régemenair rilemente
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Annexe 8: Modalités de surveillance radiologique des expositions internes.

TRAVAILLEUR SOUMIS AU RISQUE RI

SURVEILLANCE
DE L'EXPOSITION INTERNE

Zones réglementées

Travailleurs non classés*

Travailleurs classés

Eintorne <0.1mMSV  Ejgarne 2 0.1mSv

F> VDA

Tracabilité

Employeur au niveau de ['établissement (DUERP et fiche d'exposition)
Bilan annuel de la surveillance radiologique des exposttions

Liste nominative
transmise & RSN

Enregistrement dosimétrique dans SISERI

Surveillance radiologique collective

oul
[Contréles techniues ' ambiance radiologique oul oul Avec &n sus das
avec critéres d'alerte ET Contréles de balises moblles
contamination corporelle externe)
OUI a minima annuel
Surveillance radiologique individuelle pour chague travailleur
5 NON 0u pour un individu d'un NON
(surveillance de contrdle) groupe homogéne
d'exposition
Suivi dosimétrique individuel
Contrdle de I'acquisition des bonnes pratigues ou Suivi au plus prés des activités exposantes
de validation de nouveaux protocoles
Surveillance de chantier NON oul
Surveillance de routine NON échantillonnage oul
Suivi suite a événement radiologique
Surveillonce spéciale s aieinle des criéres dalerte ou i événements  visibles »

selon protocoles de surveillance spéciale définis entre PCR et médecin
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Annexe 9 : Evaluation des connaissances du personnel dans la gestion des
MRP au service de médecine nucléaire du CHU Tlemcen.

*Poste occupé: médecin préparateur RP

Manipulateur

1- Ancienneté dans le service :

la5ans 5al10ans plus de 10 ans

2- quels types de produits radiopharmaceutiques sont utilisés :

Emetteurs: Rayonsy rayons 3 rayons o

3-Qui se charge de la préparation des produits radiopharmaceutiques ?

Préparateur en pharmacie Radiopharmacien

Manipulateur médecin

4- Quel est le lieu de la préparation des produits radiopharmaceutique ?

Enceinte blindée Salle d’injection salle de soin

5-Quel est I’équipement nécessaire en radiopharmacie ?

Enceinte blindée Activimetre aspirateur

Tablier plombé Bain marie

6- Le lieu de la préparation est-il :

Bien équipé Partiellement équipé

Peu équipé non équipé

7- Avez- vous regu une formation en radiopharmacie?

Durant votre cursus initial Au service

Stage hors service Aucune

8- Lors de la préparation du produit radiopharmaceutique (I’élution ) :

- Suivi de protocoles écrits de préparation :

Oui Non

-mesure de I'activité apres la préparation : Oui Non
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9- faite vous le contréle de qualité des radiopharmaceutiques aprés le marquage :

Oui Non

10- Quel type de controle de qualité des radiopharmaceutiques réalisez-vous ?

Pureté radiochimique pureté radionucléidique
La détermination du pH le contréle de la stérilité
Le contrdle de I'apyrogénéité la détermination de la teneur en aluminium

La vérification des caractéres organoleptiques de la solution

11- Le trajet des produits radiopharmaceutiques du lieu de préparation jusqu’au

lieu d’injection se fait avec :

Seringue Flacon plombé valisette plombée

12- Le circuit des produits radiopharmaceutiques dans le service répond-il aux

normes exigés ?

Oui Non

13- Faite vous I’étiquetage de seringue par patient ??

Oui Non

14- Lors de l'injection du produit radiopharmaceutique :

-mesure de I'activité avant chaque injection :  Oui Non

- la dose injectée est calculée par :

Manipulateur Médecin

-le calcule de la dose injectée est :

Empirique adapté selon le poids

15- Est-ce que le service est bien équipé de moyen en radioprotection ?

Bien équipé Partiellement équipé Peu équipé

16- Avez-vous rec¢u une formation en radioprotection ?

Oui Non
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17-L'organisation du service permet-elle de mieux appliquer les régles de
radioprotection ?

Oui Non

18- Le lieu du stockage des déchets radioactifs est :

Isolé A proximité de service Dans le service

19- Qui se charge de la gestion des déchets radioactifs ?

Radiopharmacien Médecin Préparateur RP

PCR Manipulateur

20- Le service est-il équipé pour la gestion des déchets radioactifs ?

Oui Non Partiellement

21- les déchets liquides sont évacués :

Evacuer dans la circulation générale Dans des cuves de désintégrations

22- En cas d’accident de contamination que faits-vous ?

Déclarer Ne pas déclarer

- Maitrisez- vous les techniques de décontamination ?

Oui Non Partiellement

-Les techniques de décontamination sont gérées par :

Radiopharmacien Manipulateur Préparateur RP

Médecin PCR

- Est ce que le service est équipé par des moyens de décontamination ??

Oui Non
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Résumé
Les médicaments radiopharmaceutiques sont des médicaments qui, lorsqu'ils sont préts a I'emploi,
contiennent un ou plusieurs radionucléides incorporés a des fins médicales diagnostiques ou
thérapeutiques. Destinés a étre administrés par voie veineuse, orale, respiratoire..., ces derniers
doivent satisfaire aux exigences de qualité pharmaceutique.
L'objectif de cette étude est de décrire la gestion des médicaments radiopharmaceutiques dans le
service et d’instaurer le contrdle qualité ainsi que 1’évaluation de la nécessité d’un radiophamacien au
sein de service pour assurer le respect des régles de radioprotection.
Pour atteindre nos objectifs, nous avons procédé au suivi du circuit des produits radiopharmaceutiques
et a la mise au point du contréle qualité des préparations radiopharmaceutiques téchnétiées a visée
diagnostique en évaluant la pratique de la radioprotection au cours d’utilisation des MRP.
En effet, cette démarche qualité a non seulement permis d’estimer la bonne qualité des MRP, mais
aussi de proposer des nouvelles procédures pour sécuriser le circuit des produits radiopharmaceutiques
dans le service en respectant les mesures de radioprotection.

Mots clés : médicaments radiopharmaceutiques, gestion, contréle de qualité, pureté radiochimique,
radioprotection.

Summary
Radiopharmaceuticals are drugs that, when ready for use, contain one or more radionuclides
incorporated for diagnostic or therapeutic medical purposes. Intended to be administered by venous,
oral, respiratory ..., the latter must meet the pharmaceutical quality requirements.
The objective of this study is to describe the management of radiopharmaceuticals in the department
and to introduce quality control as well as the evaluation of the need for a radiophamicist within the
department to ensure compliance with radiation protection regulations.
In order to achieve our objectives, we monitored the radiopharmaceutical circuit and the quality
control of diagnostic radiopharmaceutical preparations by evaluating the practice of radiation
protection during the use of MRPs.
Indeed, this quality approach not only made it possible to estimate the good quality of the MRPs, but
also to propose new procedures to secure the circuit of radiopharmaceuticals in the service while
respecting radiation protection measures.

Keywords: radiopharmaceuticals, management, quality control, radiochemical purity, radiation
protection.
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