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Introduction

L’étude du débit sanguin cérébral a I’aide d’eau marquée a I’oxygene 15 (H2150) a débuté au
milieu des années 1970 avec I’essor du développement de la tomographie par émission de
positons (TEP), modalité¢ d’imagerie nucléaire quantitative d’une grande sensibilité.

Utilisée notamment pour étudier 1’activation des aires cérébrales dans certaines conditions
physiologiques ou pathologiques, I’eau radiomarquée a 1’oxygéne 15 a ainsi grandement
participé a cartographier les différentes aires du cerveau humain.

La courte demi-vie de cet isotope artificiel (2 minutes) entraine toutefois certaines contraintes
comme la nécessité de disposer d’un cyclotron médical a proximité immédiate d’une caméra
TEP afin de produire extemporanément le médicament radiopharmaceutique pour le patient.

Dans les années 1990, I’apparition de I’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle
(IRMf) a permis d’obtenir des résultats similaires a I’imagerie TEP tout en s’affranchissant de
la nécessité¢ d’utiliser un isotope radioactif avec toutes les contraintes associées (cyclotron,
installation, demi-vie courte, irradiation...). L’utilisation de l’oxygéne 15 en TEP s’est
naturellement raréfiée.

Cependant, I’IRMf présente certains inconvénients liés au champ magnétique qu’il produit, le
rendant incompatible avec la présence d’objets ferromagnétiques ; cet examen est donc contre
indiqué a de nombreux patients possédant du matériel implanté (implants cochléaires,
pacemaker, clip, vis, broches). C’est cette problématique qui a motivé la remise en
fonctionnement de 1’imagerie de perfusion cérébrale a 1’eau °O au CHU de Toulouse et en

particulier un protocole d’étude de I’activation des aires cérébrales chez le patient sourd

profond asymétrique implanté cochléaire appelé « UniTEP ».

L’appareillage de production d’H,"0 ayant évolué vers plus de sécurité et de qualité au cours
des années, le CHU de Toulouse s’est donc doté d’un générateur nouvelle génération d’eau
radiomarquée a I’oxygene 15, premier dispositif & utiliser une chambre de diffusion semi-
perméable stérile a usage unique.

Le travail réalisé lors de cette theése a été la mise en place opérationnelle de cette activité avec
pour objectif principal de pouvoir effectuer, dans le cadre de 1’essai clinique, des productions

calibrées d’H,'"°O injectables & I’Homme en respectant les réglementations en vigueur,

notamment concernant la qualité de la solution injectable produite mais également en termes

de radioprotection vis-a-vis du patient, du personnel concerné et de 1’environnement.
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I — Généralités

I.1 — L’imagerie Nucléaire ) . ) )
Figure 1 : Médicament radiopharmaceutique

L’imagerie nucléaire est un mode d’imagerie médicale fonctionnelle basé sur la scintigraphie,
c’est-a-dire D’administration d’un médicament radiopharmaceutique (MRP) qui est
généralement composé d’un isotope radioactif (radionucléide) lié chimiquement a une
molécule « vectrice » ayant des propriétés biologiques particuliéres (Cf. Figure 1).

Ce vecteur sera donc spécifiquement choisi pour sa capacité a cibler un organe ou une activité
de I’organisme en fonction de ce que 1’on souhaite observer.

Le patient ayant recu le MRP est ensuite placé dans un appareil capable de détecter les
émissions radioactives émanant du radionucléide. Les signaux détectés font I’objet d’un
traitement informatique et des systémes de calculs spécifiques permettent la reconstruction
d’une image tridimensionnelle de la distribution du traceur, ce qui permet de mesurer in vivo
et avec une résolution spatiale de quelques millimétres, des parameétres physiologiques
complexes tels que le métabolisme cellulaire, 1’activité synaptique d’une transmission
neuronale ou encore la mesure d’un débit sanguin cérébral local.

Il existe deux principales modalités d’imagerie nucléaire :

- La tomographie par émission de positons (TEP) (positron emission tomography ou
PET)

- La tomographie a émission monophotonique ou TEMP (single photon emission
computed tomography ou SPECT).

L’imagerie nucléaire est une technique d’imagerie fonctionnelle qui différe donc des
méthodes d’imagerie traditionnelles anatomiques telles que la tomodensitométrie (TDM) ou
I’imagerie par résonance magnétique (IRM) permettant de reconstruire des images planaires
ou tridimensionnelles précises des structures anatomiques du corps.

Imageries anatomique et fonctionnelle sont complémentaires dans le sens ou il y a peu
d’intérét a observer un processus physiologique lorsqu’on ne peut le localiser avec précision.
C’est pourquoi il existe de nos jours de plus en plus d’appareils couplant ces deux types
d’imagerie (ex : TEP/TDM (PET-scan ou PET-CT), TEMP/TDM (SPECT-CT) ou plus
rarement TEP/IRM (PET-MRI) (Daftary 2010).

Le développement de ces techniques d’imagerie multimodales permet la superposition des
images fonctionnelles et métaboliques apportées par I’imagerie nucléaire et des images
anatomiques obtenues grace au scanner ou a I’IRM (Wolfs et al. 2015)
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Seul le détail du fonctionnement de la tomographie par émission de positons sera abordé ci-
apres, néanmoins le tableau suivant présente les principales propriétés comparées de la TEMP
et de la TEP. (Cf. Tableau 1 (Beaurin. ThD 2017 ; Rahmim and Zaidi 2008; Wolfs et al. 2015;
Nguyen, Riegler, and Wu 2014))

Tableau 1 : Principales propriétés comparées de la TEP et de la TEMP

I.1.1 — La tomographie par émission de positons (TEP)

La Tomographie par Emission de Positons (TEP)
est basée sur I’injection, chez I’Homme ou
I’animal, de molécules marquées par un atome
radioactif dit « émetteur de positons » (appelés
aussi particules B+).

Cet isotope radioactif est instable en raison d’un
exces de protons (Cf. Figure 2, (CEA 2016)) et
va alors effectuer une désintégration B+ ; I’un de
ses protons va se transformer spontanément en
neutron, ce qui entraine 1’émission d’un positon

(Ou positron) et d’un neutrino. (Cf Figure 3, Figure 2 : Diagramme de stabilité des isotopes
(Radioactivité : Nature Des Particules Emises
2011))
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Figure 3 : Désintégration B+

Le positon émis va alors se déplacer de quelques millimétres dans le milieu environnant (c’est
le libre parcours ou portée du positon), perdant rapidement son énergie cinétique. La distance
moyenne parcourue dépend de son énergie cinétique initiale et de la densité électronique de la
matiere traversée. En arrivant a I’équilibre énergétique avec le milieu, il va rencontrer un
¢lectron, son antiparticule, entrainant alors un phénomeéne d’annihilation qui se caractérise par
la disparition du couple positron/électron et I’émission de deux photons y de 511 keV dans
des directions quasiment opposées (Cf. Figure 4, (Reilhac-Laborde. Th 2007))

Figure 5 : Libre parcours, portée du positon dans la matiére

(d) et non colinéarité des deux photons d’émission (a) Figure 4 : Propriétés de radionucléides fréquemment utilisés en TEP

Le principe de base de la TEP consiste en la détection de cette paire de photons pour
déterminer le lieu de I’annihilation qui, a la distance « d » pres, correspond a I’emplacement
du nucléide. Cette distance est de 1’ordre du millimetre dans I’eau (constituant principal des
tissus organiques) et varie en fonction du radioisotope utilisé (Cf. Figure 5, (Reilhac-Laborde.
Th 2007)).

La camera TEP est constituée de trés nombreux cristaux scintillateurs, regroupés en modules
de détection disposés en anneaux autour du lit d’examen ou se trouve le patient. L’ensemble
des anneaux forme la couronne de détection. En fonction du type de camera, cette couronne
peut, si besoin, se déplacer le long de ’axe du lit ou bien c’est le lit d’examen qui peut étre
amovible dans le plan horizontal et va déplacer le patient sous la couronne de détection, ceci
afin de réaliser des images du corps en entier (Cf. Figure 6, (Reilhac-Laborde. Th 2007)). Les
deux photons y sont détectés en méme temps par les deux modules de détection qu’ils
frappent sur la méme ligne de réponse (LOR pour Line of response). Des circuits
¢lectroniques dits de « coincidence » permettent la vérification des informations regues (LOR,
énergie de 511 keV, fenétre temporelle de 1’ordre du milliardieme de seconde) et les
coincidences « vraies » sont enregistrées.
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C’est I’accumulation de ces
coincidences vraies selon différentes
valeurs d’angle de projection qui permet
la localisation du radioisotope dans les
trois dimensions de [D’espace. Les
données brutes récoltées sont ensuite
traitées  informatiquement par des
algorithmes qui se chargent de les
corriger en prenant en compte les
caractéristiques de I’appareillage
(importance de la calibration de celui-ci)
ainsi que les paramétres phySiqueS Figure 6 : Détection des photons y en imagerie TEP
(diffusion, atténuation...) pouvant

fausser la précision des résultats.

A la suite de ces corrections, la reconstruction tomographique de ces données optimisées
permet de visualiser avec précision la distribution spatiale du traceur dans le milieu observé.
Les images obtenues en TEP résultent donc d’un comptage des coincidences détectées sur
chaque ligne de réponse, ce qui en fait une méthode d’imagerie quantitative.

I.1.2 — Caractéristiques des radionucléides et radiopharmaceutiques utilisés

Comme vu précédemment, un médicament radiopharmaceutique est le résultat de la liaison
entre une molécule vectrice (ou ligand) et un radionucléide (Cf. Figure 1). Pour obtenir le
meilleur MRP possible, il faut donc prendre en compte les paramétres de ses deux
constituants.

L’imagerie TEP présente la facilité¢ de pouvoir utiliser des isotopes émetteurs B+ d’atomes tels
que le carbone, I’azote et I’oxygene qui sont les constituants principaux de toute molécule
organique, ce qui permet la synthese de composés chimiquement identiques a leurs
homologues non radioactifs avec les mémes propriétés biochimiques et physicochimiques.
Bien qu’étant un avantage indéniable pour ces émetteurs B+, il existe d’autres parametres a
appréhender afin de choisir le radionucléide optimal a I’imagerie TEP envisagée.

Aussi, les différentes caractéristiques physico-chimiques des radionucléides a prendre en
compte sont les suivantes :

» La période radioactive (ou demi-vie) : définie par le temps au bout duquel la moitié des
noyaux du radioisotope considéré se seront désintégrés. C’est une caractéristique
essentielle car certains nucléides tels que le ''C, le N et I''°0 ont des demi-vies si
courtes (Cf. Figure 5) que leur utilisation nécessite forcément une production sur le lieu
d’imagerie a I’aide d’un accélérateur de particules (cyclotron) dédi€, ainsi que des locaux
adaptés afin d’effectuer la fabrication du MRP final et la mise en ceuvre des procédés de
controles qualités indispensables a 1’administration au patient. L’ensemble est réalis¢ en
un minimum de temps, limit¢ par la période radioactive trés courte de 1’émetteur P+
utilisé. Toutes ces contraintes sont incontournables lors de la mise en place d’une imagerie
TEP a I’aide de tels radionucléides, ce qui sera au cceur du sujet de cette thése puisque
’oxygéne 15 ne dispose que d’une demi-vie de 2 minutes. Le '°F se distingue des autres
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nucléides cités car sa période radioactive est significativement plus longue, ce qui permet
la mise en place d’un réseau de distribution de radiopharmaceutiques contenant ce
radionucléide afin que les centres cliniques ne pouvant pas produire localement de MRP
fluorés puissent également en bénéficier. C’est I’une des raisons qui font que le '°F est le
radionucléide B+ le plus utilisé en imagerie TEP (Ametamey, Honer et Schubiger 2008).

» L’énergie maximale de la particule + (Eg:max) est également un paramétre important car
il influe le libre parcours du positon dans le milieu qu’il traverse. Plus cette énergie est
importante, plus le trajet de la particule B+ sera long avant le phénomene d’annihilation,
engendrant un biais sur la localisation exacte du radionucléide et donc une résolution
spatiale diminuée malgré les corrections apportées par les algorithmes informatiques lors
de la reconstruction tomographique (Sanchez-Crespo, Andreo, and Larsson 2004). La
encore le '*F présente de trés bons paramétres avec un libre parcours moyen dans 1’eau
inférieur 4 1 mm quand celui de 1’0 est d’environ 2.5mm (Cf. Tableau 2).

» La chimie des radioéléments est un autre élément a considérer :

o Les émetteurs p+ « standards » (*'C, N, O et "*F qui sont les plus utilisés en
pratiques) sont des atomes a faible encombrement stériques, si bien qu’ils seront
facilement incorporés dans des molécules biologiques sans avoir d’influence sur
les propriétés fonctionnelles de celles-ci.

o A contrario les émetteurs B+ métalliques tels que le cuivre ou le gallium ont une
chimie trés spécifique rendant nécessaire ['utilisation de molécules
complémentaires (chimie de chélation, Cf. figure 7) et modifiant ainsi
potentiellement, par encombrement stérique, la structure tridimensionnelle tertiaire
du traceur final et donc son profil pharmacologique dans le cas ou le site actif
d’intérét serait encombré. C’est pourquoi le marquage avec de tels émetteurs B+
concerne généralement des molécules de haut poids moléculaire (D’hardemare.
2014)

Figure 7 : Exemples de ligands utilisés pour la complexation du 68Ga, 89Zr et 64Cu
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Mode de Parcours moyen Produit de Méthode de
Roo onucléide Demi-vie . = du [+ (mm) . production la plus Chimie Exemples d'application
décrdssance(%) (keY) . décroissance
dans I"eau courante
Fluor 18 Oxygéne 18 leQ(p,n)'F 8F1FDG -anal du gl t
110min | I+ (97), EC (3) 635 0,62 Chimie organique | [ T DC -analogue du glucose, traceur
taF teo (cyclotron) utilisé en oncologie
1 N YeHslutilise pour le marquage de
carbone 11 ) [+ (99,8), EC Bore 11 N(dn4He)!'C o ) nombreuses molécules organiques
20,4 min 960 11 Chime organique 10
uc (0,2) 1o (cyclotron) comme le [N-methyi-''C]PIB marqueur
des plaques amytoides
1 40113
Azote 13 Carbone 13 Cp, “He)"N 1 ilisé i
9,96min 1+ (100) 1190 15 Chimie organique | o\ utilisé pour marquer des acides
3N tJc (cyclotron) amines
Oxygene 15 5 03min [I+ (99,9), EC 1720 . Azote 15 4N(d, n)-so Chimie en phase 'S0)H20 utilisé pour visualiserle flux
30 ’ (0,1) ’ tsN (cyclotron) gazeuse rapide sanguin cérébral ou myocardique
lode 124 Tellure 64 Yre(p,n) 124 Marquage de macromolécules comme
4,18;j [I+ (25), EC (75) 2140 3,48 Chimie organique l'insuline ou encore de I'annexin V,
124] 64Te (cyclotron) .
marqueur de l'apoptose
[+, CE : Nickel64
Cuivre 64 ip7n | TH8).I-37) - o6 64na IN(p, x)&tCu Chim1ede 64CU-ATSM :traceur de 'hypoXie
64Cu ' EC (495) , II- : Zinc 64 (cyclotron) chélation tumorale
642zl
Gallium 68 . Zinc 68 *“Ge-"Ga Chimie de Analogues de la somatostatine (DOTA-
68,3min | Il (90), EC (10) 1900 3,48 o
%%Ga 68ZIl (Générateur) chélation TOC, DOTA-TATE)
Zirconium 89 . Yitrium 89 89Y(pn)89Zr CHimie de 89Zr-trastuzumab, anticorps ayant une
3,3j [+ (23),EC (77) 897 1mm o o .
89zr (cyclotron) chélation affinité pour les récepteurs HER2
Tableau 2: Principaux radioéléments utilisés en TEP (Beaurain ThO, 2017)
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Enfin, le niveau de pureté de désintégration est aussi a prendre en compte. La plupart des
émetteurs de positons produisent d’autres rayonnements, principalement a cause d’un
phénomene de capture électronique (CE) entrainant une réorganisation du cortege
d’électrons de 1’atome, ce qui s’accompagne d’émission de rayons X et/ou d’électrons
Auger (Radioactivite : La Capture Electronique 2011). Ces autres rayonnements peuvent
étre a Dorigine d’une dégradation de la qualit¢ de I’image, notamment lorsqu’ils
représentent un pourcentage important du mode de décroissance, et sont é¢galement une
source supplémentaire d’irradiation a prendre en compte. C’est le cas notamment de la
plupart des autres émetteurs B+ «non standards » (autre que ''C, °N, O et '*F) (Cf.
Tableau 2), ce qui en fait souvent des radionucléides de second choix pour I’imagerie TEP
(Laforest and Liu 2008; Disselhorst et al. 2010). Le **Cu par exemple, avec une demi-vie
de moins de 13h, présente un E pgimax assez faible permettant une résolution d’image
comparable au '°F. 1l dispose par ailleurs d’un rendement de marquage généralement bien
meilleur que ce dernier, néanmoins 1’émission + ne représente que 18% de son mode de
décroissance et donc une faible intensité de signal détecté en TEP a moins d’une
augmentation de la radioactivit¢ administrée ou d’une acquisition plus longue, ce qui
augmente |’irradiation du patient.

Le choix du traceur TEP ne se résume bien évidemment pas a la sélection du radionucléide
mais également a celui de la molécule traceuse, le « véhicule » qui va étre choisi notamment
en fonction du processus biologique que ’on souhaite observer, mais pas seulement. De
nombreuses années d’études empiriques ont permis de mettre en évidence les qualités
requises pour étre un bon radiopharmaceutique TEP in vivo (Ametamey, Honer, and
Schubiger 2008), celles-ci sont résumées succinctement ci-apres :

>

Possibilit¢ de marquage par un émetteur de positon ; sans quoi la molécule finale ne
pourra étre utilisée pour I’imagerie TEP. Ce radio-marquage doit étre chimiquement stable
et, tel que déja mentionné dans les qualités des radionucléides, ne pas endommager le site
d’intérét de la molécule vectrice afin de conserver ses qualités de traceur.

Une haute affinité et spécificité pour sa cible ; Des études in vitro sont donc réalisées afin
de déterminer avec précision tous les parametres pharmacocinétiques du couple traceur-
ligand (Coefficient de dissociation (Kd), concentration inhibitrice (CI50), constante
d’inhibition (Ki)) et ainsi essayer de prédire les spécificités de son utilisation in vivo
(Eckelman, Kilbourn, and Mathis 2006).

La pharmacocinétique doit par ailleurs étre adaptée a I’émetteur B+ utilisé ; en cas de
demi-vie courte de celui-ci, la distribution vers le site d’intérét (avec, le cas échéant,
passage de la barriére hémato-encéphalique (BHE)) puis la fixation sur la cible spécifique
doivent étre plus rapides que la décroissance du radioélément utilis¢ afin d’obtenir in fine
des images interprétables.

Le métabolisme de la molécule vectrice ; celui-ci doit étre adapté au temps d’acquisition
de I'imagerie TEP car en cas de cinétique de dégradation trop rapide, I’apparition précoce
de métabolites radioactifs va augmenter la détection de signaux non spécifiques entrainant
une détérioration de la qualité des images.
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» La radioactivité spécifique (ou activité spécifique AS); définie par la quantité de
radioactivité utilisée par unité de masse de MRP. Ainsi, pour une méme activité injectée,
plus lactivité spécifique sera importante et moins il y aura de quantité de
radiopharmaceutique utilisée.

» Une toxicité nulle pour le patient; qui est facilit¢ par I’utilisation de doses infra-
pharmacologiques des traceurs contrairement aux médicaments habituels : les quantités de
MRP utilisées lors d’un examen de TEP sont de I’ordre de la micromole. En effet, on ne
cherche qu’a « tracer » le cheminement et le marquage de la cible par la molécule
radioactive et non a provoquer une activation ou encore un blocage de cette cible (par
exemple un récepteur) en occupant un pourcentage important de ce dernier.

» Le passage de la barriére hémato-encéphalique (BHE) ; lorsque la cible se trouve au
niveau cérébral le radiopharmaceutique devra étre capable de traverser la BHE. Le
passage peut se faire par diffusion passive et dépendra alors du poids moléculaire (PM)
(idéalement 400 a 600 daltons) et de sa lipophilie ou bien par le biais d’'un mécanisme
actif. Il existe de nombreuses méthodes d’évaluation du passage de la BHE (Terasaki et al.
2003; Abbott 2004).

1.1.3 — La production des radio¢léments utilisés en TEP

Les radionucléides utilisés pour I’imagerie TEP n’existent pas
a I’état naturel, il faut donc les synthétiser artificiellement.
Comme résumé dans le tableau 2 précédent, la grande majorité
des émetteurs de positons sont obtenus par I’intermédiaire d’un
cyclotron (Cf. Figure 8), un accélérateur de particules chargées
qui va permettre de projeter a trés grande vitesse ces particules
sur une cible prédéfinie afin d’engendrer une réaction
nucléaire aboutissant a la création du radionucléide voulu.

Nous aborderons dans cette partie le principe de son
fonctionnement applicable a toute production de radionucléide
B+ tandis que les spécificités de la production de I’oxygene 15
seront développées en détail dans la section suivante dédi¢e a
cet élément (Cf. 1.2.2 Production de I’oxygéne 15).

Figure 8 : Vue extérieure d’un
cyclotron de la société iba
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tridimensionnelle du fonctionnement d’un cyclotron

1.1.3.1 — Principe du fonctionnement d’un cyclotron

Le cyclotron utilise 1’action combinée d’un champ
magnétique et d’un champ électrique alternatif afin
d’accélérer des particules chargées confinées dans un
espace restreint. On parle d’accélérateur
¢lectromagnétique de haute fréquence dont le principe
a ¢ét¢ mis au point par E.O Lawrence deés 1929 aux
Etats-Unis, prix Nobel de physique en 1939
notamment pour la production d’éléments radioactifs
artificiels avec cet appareil.

Un cyclotron est formé de deux ¢électro-aimants

cylindriques placés de part et d’autre de la zone

d’accélération formée de deux demi-cylindres appelés

«Dés» (ou dees en anglais) espacés d’un petit
Figure 9 : Représentation schématique intervalle (Cf. Figure 9). Au centre se situe le dispositif
d’introduction des particules chargées a accélérer,
généralement des protons ou des deutons. L’ensemble de 1’appareil étant hermétiquement clos
et soumis a un vide poussé, inferieur 4 4x10”° mbar, afin d’empécher I’interaction des
particules introduites dans le cyclotron avec d’autres molécules.

Une tension alternative est appliquée entre les deux demi-cylindres, produisant un champ
¢lectrique dans le petit intervalle les séparant ce qui a pour effet d’accélérer les particules
parallelement a ce champ électrique lorsqu’elles se trouvent dans cet espace (Cf. Figure 10).
Un champ magnétique est appliqué perpendiculairement aux dees et donc a la trajectoire des
particules ce qui va courber leur cheminement, sans modifier leur vitesse initiale, et permettre
le confinement du processus dans 1’espace restreint du cyclotron.

Ainsi les particules introduites au centre du cyclotron vont étre accélérées par le champ
¢lectrique et se déplacer, sous I'influence du champ magnétique, sur une trajectoire circulaire
dont le rayon augmente a chaque accélération, c’est-a-dire a chaque passage entre les Dés (2
fois par tour), elles regoivent ainsi un quantum d’énergie supplémentaire qui augmente leur
vitesse. Une fois accélérées, les particules sont €jectées hors du cyclotron et guidées vers leur
cible avec une vitesse directement liée au rayon du dernier demi-cercle qu’elles effectuent
dans I’appareil. Ainsi plus le diametre du cyclotron est grand, plus il est possible d’atteindre
une vitesse finale élevée des particules accélérées.
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Figure 10 : Représentation schématique planaire du fonctionnement d'un cyclotron

Les choix des particules accélérées (protons, deutons) et de la cible a bombarder vont étre
fonction du radionucléide que 1’on souhaite créer. Concernant la synthése, 1’intensit¢ du
courant a appliquer ainsi que la durée d’irradiation sont également des paramétres hautement
spécifiques de I’isotope produit. Une fois le radioé¢lément d’intérét synthétisé, celui-ci peut se
trouver a 1’état liquide, par exemple dans une solution d’eau enrichie, pour le '*F ou a ’état
gazeux tel que nous le verrons pour I''°O. 1l est ensuite généralement transféré sous pression
gazeuse vers un automate de synthese afin d’aboutir au MRP final, administré au patient pour
I’imagerie.

1.1.4 — Exemples d’applications

L’utilisation de ces molécules marquées en imagerie TEP ouvre un champ de possibilités et
d’explorations dont les limites sont difficilement cernables, notamment en imagerie
moléculaire. Les informations collectées par cette modalité d’imagerie, aussi bien qualitatives
que quantitatives, permettent en théorie et en utilisant le radiopharmaceutique adapté, de
visualiser et de quantifier la distribution du MRP dans tout I’organisme sur une échelle allant
du moléculaire au corps entier. Depuis la simple mesure de parametres physiologiques tels
que le débit sanguin ou la consommation tissulaire en oxygene, a 1’étude du métabolisme
oxydatif par exemple dans les maladies neurodégénératives ou de métabolismes protéiques
multiples dans des processus tumoraux a ’aide d’acides aminés radiomarqués, en passant
également par I’exploration de nombreux récepteurs, interactions ligand-récepteur ou voies
enzymatiques, notamment au niveau cérébral, la liste des radiopharmaceutiques ainsi utilisés
comporte des centaines de molécules (Semah et Al 2004). Néanmoins peu d’entre elles ont
fait I’objet de modélisations précises et, aujourd’hui encore, rares sont celles disposant de
critéres internationaux standardisés.

De par ses bonnes propriétés radiologiques et physico-chimiques qui en font un radionucléide
de choix pour la fabrication de nombreux MRP, le fluor 18 est sans conteste 1’émetteur de
positons le plus utilisé de nos jours. Sa demi-vie relativement longue a permis la mise en
place d’un réseau de distribution de radiopharmaceutiques fluorés, ce qui en fait le seul
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radioisotope B+ disponible commercialement a grande échelle. Ces dernieéres années, de
nombreux émetteurs P+ ont été systématiquement passés en revue selon des critéres de
sélection de faisabilité industrielle et d’utilisation médicale afin de trouver le prochain « fluor
18 » (Pasqualini 2007). Pour le moment, ces autres radionucléides sont essentiellement des
outils de recherche.

1.1.4.1 — En clinique

Ces derniéres années ont vues le succés grandissant des explorations isotopiques en
cancérologie. Les nouveaux radiopharmaceutiques permettent d’explorer in vivo le
métabolisme des cellules tumorales, la prolifération, I’hypoxie et I’expression de certains
récepteurs ou antigénes. L’amélioration de ces MRP et I’apparition des caméras couplées a un
tomodensitométre (TEP-TDM) avec une généralisation des acquisitions 3D font de cette
imagerie nucléaire un réel outil a tous les niveaux de la prise en charge des patients
(stadification initiale des tumeurs, prédiction de la réponse aux traitements, évaluation de la
maladie résiduelle et détection des récidives) et favorisent ainsi la personnalisation des
traitements (Bourre and Vuillez 2009; Charron et al. 2000).

S’il ne fallait citer qu’un seul MRP d’intérét dans ce domaine, ce serait sans nulle doute le
" F_Fluoro-2-Désoxy-D-Glucose (FDG) (Cf. Figure 7), principal représentant des
radiopharmaceutiques fluorés et, plus généralement, de toute I’'imagerie nucléaire. Connu
depuis les années 1970 et commercialisé en France a la fin des années 1990, il exploite une
caractéristique des cellules cancéreuses ayant un métabolisme glucidique plus élevé que les
cellules saines. Le FDG, un analogue du glucose, va ainsi étre capté par les cellules tumorales
ou il va s’y accumuler (car inutilisable dans leur métabolisme) et permettre la localisation
précise du cancer par imagerie TEP (Zimmermann 2006). Progressivement, des critéres
internationaux standardisés se sont mis en place pour I’évaluation thérapeutique en TEP-FDG,
ce qui en fait de nos jours un outil incontournable en oncologie clinique.

Figure 11 : Comparaison des structures carbonées du Glucose et du FDG

Toutefois le FDG n’est pour autant pas un marqueur spécifique de cancer puisqu’il
s’accumule en réalité dans toutes les cellules dont la consommation en sucre est importante,
que ce soit de maniére physiologique, notamment dans le cceur ou dans le cerveau, que dans
des processus pathologiques tel que 1’apparition de cellules tumorales, mais également lors de

Rouchette Kévin | Theése d’exercice | Université de Toulouse | 2018 @ @ @ @

30



phénomenes inflammatoires divers consommant aussi beaucoup de sucres, ce qui fait 1’utilité
du FDG dans d’autres domaines que I’oncologie. En cardiologie par exemple, celui-ci permet
une détection tres précoce d’inflammation des plaques d’athérosclérose ce qui en fait un outil
d’aide a la prise en charge des patients dans la maladie coronarienne en identifiant les 1ésions
a haut-risque (Hammad et al. 2017)(Toor, Dweck, and Newby 2014). En neurologie, il est
utilisé par exemple dans le diagnostic et le suivi des patients atteints de démence dans le cadre
de maladies neurodégénératives (Mosconi et al. 2008; Herholz 2010). La TEP-FDG est
également treés utile, en complément de I’IRM, dans le bilan préchirurgical des patients
souffrant d’épilepsie partielle non stabilisée par traitement médical afin d’identifier la zone
épileptogeéne en vue de sa résection (Muhlhofer et al. 2017). En dehors du FDG et en restant
dans le domaine de la neurologie, citons en particulier certains radiopharmaceutiques fluorés
ciblant la plaque amyloide ("*F-Florbetapir, '®F-Florbetaben et '*F-Flutemetamol) et plus
précisément le peptide AP s’accumulant au niveau cérébral dans la maladie d’Alzheimer
(MA) (Mason, Mathis, and Klunk 2013; Vandenberghe et al. 2013). Ces traceurs ont une
autorisation de mise sur le marché (AMM) en France, néanmoins 1’absence de
remboursement freine leur utilisation en routine clinique.

I.1.4.2 — En Recherche

En recherche, les applications sont innombrables. Cette section n’a pas pour ambition de faire
une liste exhaustive des radiopharmaceutiques et de leurs applications, mais plutdt de donner
quelques exemples des dernieres innovations dans les principaux domaines de recherche.

Les progres de la biologie moléculaire et de la radiochimie permettent le marquage par des
émetteurs de positons des molécules impliquées dans les différentes voies biochimiques
(hexoses, acides aminés, etc.) ainsi qu’une meilleure connaissance de la carcinogenese. Ces
molécules marquées vont pouvoir tracer les principales voies du métabolisme (en dehors du
métabolisme énergétique et la consommation du sucre explorés par le FDG dont nous avons
déja parlé) telles que le métabolisme oxydatif (B-oxydation), le métabolisme protéique
(incorporation d’acides aminés dans les protéines), les réactions enzymatiques, les
interactions ligand-récepteur, la prolifération cellulaire, le transport des monoamines ou
encore le métabolisme osseux.

Le développement des nouveaux radiopharmaceutiques concerne notamment des pathologies
a haute prévalence, comme le cancer mais aussi les maladies neurodégénératives telles que
Parkinson et Alzheimer en ciblant les différentes 1€sions moléculaires connues de celles-ci.
Ainsi, de nouvelles cibles et de nouveaux processus physiopathologiques de ces maladies
peuvent étre explorés.

Le '®FAV1451 est un MRP ciblant la protéine Tau qui forme des agrégats et sa captation
serait corrélée a la dégénérescence neurofibrillaire présente dans la MA (Wooten et al. 2017).
La neuro-inflammation retrouvée dans ces pathologies entraine 1’activation de cellules
microgliales et la surexpression d’une protéine transmembranaire mitochondriale (TSPO pour
translocator protein) qui peut étre ciblée par des radiopharmaceutiques spécifiques tels que le
['®F]-714-DPA ou le ["*F]JFEMPA (Golla et al. 2016; Varrone et al. 2015). Les anomalies de
la transmission synaptique dopaminergique caractéristiques des syndromes parkinsoniens
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peuvent étre mises en évidence grice a un analogue de la dopamine, le 'SFDOPA (Puial-
Rioboo et al. 2009).

En cancérologie, I’hypoxie tumorale nécessite de disposer de marqueurs spécifiques
(Rajendran et al. 2004). Le 18F-fluoromisonidazole (‘*F-MISO) se révéle étre un MRP
prometteur dans ce domaine et notamment comme outil d’étude des glioblastomes dont le
degré d’hypoxie est un facteur bien connu de résistance aux traitements (Bekaert et al. 2017).

Aussi et pour citer d’autres émetteurs de positons, peut-on parler du PSMA (Antigéne
membranaire spécifique de la prostate) marqué au *Ga (®®Ga-PSMA) dans le diagnostic
primaire de haute spécificité du carcinome de la prostate et la détection de métastases
associées (Knorr et al. 2017), ou des analogues de la somatostatine, également marqués au
%Ga (68Ga—DOTA—TOC, 68Ga-DOTATATE,..) dans la détection des tumeurs
neuroendocrines (TNE) (Kjaer and Knigge 2015). Les anticorps monoclonaux, de par leur
haute spécificité et affinit¢ pour une cible connue, se positionnent comme des molécules
vectrices de choix dans le développement de nouveaux radiopharmaceutiques, on parle alors
d’immuno-TEP. Par exemple 1’antigéne A33 est présent dans 1’épithélium intestinal de plus
de 95% des patients présentant un cancer colorectal et I’anticorps monoclonal humanisé dirigé
contre cet antigéne A33 (huA33) marqué a ’iode 124 ("**1-huA33) se révéle étre un bon
radiomarqueur dans le diagnostic de la maladie (Carrasquillo et al. 2011). Le Zirconium 89
(*Zr) fait également 1’objet de nombreuses études cliniques dans le domaine de I’immuno-
TEP et les résultats sont prometteurs notamment dans I’imagerie de lésions cancéreuses
exprimant certains types de récepteurs tels que le *’Zr-Trastuzumab dirigé contre HER-2
(Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) dans le cancer du sein métastatique ou encore
le *Zr-Bevacizumab dirigé contre un facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire
(VEGF) surexprimé dans de nombreux cancers (Deri et al. 2013; van de Watering et al.
2014).

1.2 — L’oxygeéne 15 (°0)

Le terme « oxygeéne » est communément employé pour faire référence a I’élément chimique
(O) ainsi qu’au gaz dioxygene (O,) qui est ’allotrope le plus connu de cet élément chimique
car il représente un constituant majeur de I’atmosphére terrestre. De numéro atomique 8 (3O),
il existe actuellement dix-sept isotopes identifiés de cet élément chimique, de nombre de
masse variant de 12 a 28, et dont seuls trois sont stables ; 16O, 17O, 180. L’oxygene 16
représente a lui seul plus de 99.7% de 1’abondance naturelle de cet élément chimique. Les
autres formes isotopiques non stables n’existent pas dans la nature, elles peuvent étre
synthétisées par réaction nucléaire. Comme nous I’avons introduit précédemment, c’est le cas
de l'oxygeéne 15, qui avec environ 122 secondes de demi-vie est le plus «stable » des
quatorze isotopes restants dont les demi-vies sont généralement inferieures a quelques
secondes (Audi et al. 2003; J.K Barbalace : Periodic Table of Elements)

I.2.1 — Principales caractéristiques de I’oxygéne 15 (**0)

Le tableau 3 suivant résume la plupart des caractéristiques connues de 1’oxygene 15
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Nucléide Numéro Neutrons Masse Abondance Demi-vie
atomique Z atomique (u) (sec)
8 7 15.0031 Synthétique 122.24
150 Désintégration Produit de EB-+max Parcours
(%) désintégration Spin (keV) moyen dans
I’eau (mm)
B+ (100) N Vo 1720 2.5

Tableau 3 : Principales caractéristiques de I'oxygéne 15

1.2.2 — Production de I’Oxygéne 15 (**0) par un cyclotron

De par sa demi-vie tres courte (2 mins), la production d’Oxygene

15 se fait généralement au sein d’un cyclotron médical, au plus
proche d’une caméra TEP, pour son utilisation extemporanée.
C’est le cas au CHU de Toulouse avec un cyclotron IBA
Cyclone 10/5 situé a proximité immédiate du centre TEP. La production artificielle d’"°O se
fait par réaction nucléaire. Il existe plusieurs méthodes pour aboutir a cet isotope néanmoins
la plus démocratisée est celle représentée ci-dessus (Cf. Equation 1) consistant a bombarder
une cible d’azote gazeux ('*N) avec un faisceau de deutons ionisés (D-). Nous allons décrire
étape par étape les différentes séquences aboutissant & cette production d’'°O a I’aide du

Equation 1 : Réaction la plus
courante de production de r*o

cyclotron dont nous disposons au centre TEP du CHU de Toulouse (Cf. Figure 13).

Figure 12 : Représentation schématique des différentes étapes de la production d'®*0en cyclotron
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v" Production de I’ion source : Etapes 1 et 2

L’ion source est la particule chargée qui sera accélérée dans le cyclotron afin de bombarder la
cible. Pour la production d’'°O selon la réaction présentée par I’équation 1, il s’agit de
deutérium (D ou H), aussi appelé hydrogéne lourd. C’est un isotope naturel de I’hydrogéne
présent a 1’état de traces (moins de 0.015% de 1’abondance naturelle de cet élément chimique
(Audi et al. 2003b)) et qui se présente, a température ambiante, sous la forme d’un gaz
incolore et inodore non corrosif mais particulierement inflammable. Provenant d’une bouteille
de gaz connectée au systéme, le deutérium est conduit jusque dans une chambre d’ionisation
soumise a un champ électrique statique. Sous 1’effet de ce champ, le gaz va s’ioniser et les
ions produits (D-) vont ensuite étre acheminés jusque au cceur du cyclotron via le dispositif
d’introduction.

v Accélération de I’ion source : Etape 3
Les particules chargées arrivent au centre du cyclotron avec une vitesse initiale correspondant
a celle du transfert depuis la chambre d’ionisation. Elles se retrouvent dans I’espace séparant
les deux « Dees » et vont alors étre accélérées par le champ électrique appliqué entre ces deux
demi-cylindres. Afin de confiner le trajet de ces particules, un champ magnétique est appliqué
transversalement au plan ou celles-ci sont en mouvement. Nous allons détailler les différentes
forces mises en ceuvre dans 1’accélérateur de particules.

% Champ électrique

Entre les Dees, une tension alternative U est créée par un générateur, entrainant I’apparition
d’un champ électrique Bl. Les ions D- sont alors successivement attirés par un champ
¢lectrique positif puis repoussés par un champ électrique négatif, avec accumulation d’un
quantum d’énergie supplémentaire a chaque passage dans I’espace séparant les deux demi-
cylindres, ce qui augmente leur vitesse selon I’Equation 2 suivante :

*6-

-

7

Equation 2 : Accélération d'une particule par un champ électrique

( e @@= Force électrique ; q= charge de la particule; =Champ
électrique)

% Champ magnétique
Toujours dans 1’espace «inter-Dees », les particules sont également soumises au champ
magnétique produit par les deux électro-aimants placés de part et d’autre de la zone
d’accélération des ions. Les ions subissent donc une force électromagnétique dite force de
Lorentz introduite par I’Equation 3 suivante :

Qor = Ql + Qqag
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@-q0
Qo=
GO\ B
D’0l @ :%q +
q@B

Equation 3 : Force de Lorentz @lor ( el= Force electrique; lmag = Force magnétique; g=charge de la particule; D=vitesse

de la particule; B= champ magnétique)
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Une fois a I’intérieur des Dees, les particules ne sont plus soumises au champ ¢€lectrique mais
au seul champ magnétique, qui leur impose une trajectoire circulaire de rayon R selon

P
qB

Equation 4 : Rayon de trajectoire des particules dans un cyclotron (R= rayon; m= masse de la particule; v= vitesse de la

I’Equation 4 suivante :

particule, g= charge de la particule, B= champ magnétique)

La Figure 13 ci-dessous schématise en vue planaire le mouvement des particules de
deutériums dans le cyclotron lorsqu’elles sont soumises a ces différentes forces

Figure 13 : Représentation planaire du cyclotron durant la production d’oxygéne 15

% Vide
Il est important qu’aucune autre molécule ne vienne interagir avec les particules accélérées.
Pour éviter que cela se produise, la zone d’accélération des ions est soumise a 1’action
combinée de deux pompes & vides, pour obtenir un vide poussé inférieur & 4x10™ mbar.

v' Extraction du faisceau de deutons : Etape 4

Une fois les particules de deutérium ionisées (D-) accélérées, les ¢électrons
périphériques de ces ions doivent étre éliminés de maniére a ne conserver que le
deuton. Ce processus est rendu possible par le passage du faisceau au travers d’une
tres fine feuille de carbone appelée « stripper », capable de stopper les électrons tout
en laissant passer les deutons (Cf. Figure 14). Le faisceau est défléchi sur une derniere
trajectoire le focalisant jusqu’a la cible.
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Figure 14 : Electrons séparés du noyau deuton par le stripper avant bombardement de la cible

v" Bombardement de la cible : Etape 5

v Au final les particules sont accélérées jusqu’a disposer d’une énergie d’approximativement 5

MeV pour un courant sur cible d’environ 5 a 10 pA. Une fois passées au travers du stripper,
elles sont projetées sur une cible conique en aluminium parcourue par un mélange azote
(99%)/oxygene (1%) a un débit de 500ml/min. La cible est irradiée en continue ce qui permet
la production d’oxygene 15 gazeux a un débit constant.

Celui-ci peut étre utilisé a I’état gazeux par inhalation ou bien, grice a un appareillage
spécifique, par voie injectable sous forme d’eau marquée a 1’oxygene 15 couramment
symbolisée par [°OJH,O ou H,'"°0. Cette eau radiomarquée est ensuite administrée en
extemporané au patient préalablement installé dans la caméra TEP.

1.2.3 — Production de ’eau injectable marquée 4 1’'*0

Nous venons de détailler la premiere phase de la production d’H; "0 consistant & former de
1"'°0 a I’état gazeux grice au cyclotron. Nous allons maintenant aborder dans cette partie les
étapes suivantes, se déroulant hors accélérateur de particules, et telles qu’elles ont lieu dans
nos conditions au centre TEP du CHU de Toulouse, afin d’aboutir a I’ H, "0 finale injectable
a ’'Homme. La figure 15 ci-dessous résume les différentes étapes qui sont détaillées par la
suite.
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Figure 15 : Schéma des différentes étapes depuis I'obtention du “0en cyclotron jusque la production d'eau H >0 injectable

v Production de vapeur [°0O] H,O :

La vapeur d'eau O'° est créée en mélangeant le gaz irradié de la cible avec un mélange d'azote
(95%) et d'hydrogéne (5%) (N2 / H2) dans un four a 700-800 ° C. Le débit de gaz O"
provenant de la cible et le débit de gaz N2 / H2 sont commandés par deux débitmetres séparés
(Cf. Figure 16). Toutes les lignes de transfert entre la cible et le module de vapeur d'eau O'
sont en acier inoxydable.

Au niveau de la casemate du cyclotron, il existe une boucle de décroissance (« Waste » sur la
Figure 15) dans laquelle peut étre envoyé le gaz radioactif produit. Le principe de cette boucle
est que le temps de parcours du gaz a I’intérieur soit suffisamment long pour que, lorsqu’il
s’échappe de celle-ci, il ne soit plus radioactif. Une vanne permet d’envoyer le gaz produit
soit vers cette boucle de décroissance soit vers le générateur d’eau radiomarquée.

Une fois la vapeur d’eau produite par le four, elle est transférée par un capillaire au niveau de
la salle caméra dans le module de production d’eau injectable (« Radiowater generator » sur la
figure 17).
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Figure 17 : Le four et les 2 débitmétres Figure 16 : Le générateur d'eau radiomarquée Hidex positionné au
pied de la caméra TEP, dans les conditions d'utilisation

Le transfert de la vapeur d’H,"0 au générateur d’eau radiomarquée s'effectue par une ligne

blindée de 20 metres. Cette ligne de transfert est composée d’un tube en fluoropolymere de
type €thyléne propylene fluoré (FEP) d’un diameétre interne de 2mm. C’est un tube transparent
flexible et tres résistant présentant 1’avantage d’étre utilisable dans des conditions de pression
et de température €levées. Deux lignes ont été installées sur le module de production d’eau ;

l'une est dédiée a la vapeur radioactive d’H,"°O provenant du four (« Vapour tube » Cf.

Figure 18), l'autre est utilisée comme «ligne d'évacuation» ; le gaz radioactif non piégé par le

générateur d’eau radiomarquée retourne au cyclotron (« Waste gas tube » Cf. Figure 18).

v Production d’eau [°OJH,0 :
¢ Description de I’appareillage utilisé

Le systéme utilisé pour produire I’ H,"°0 injectable est un générateur d’eau radiomarquée de
la marque Hidex (Finlande) (Hidex Radiowater Generator). Il est constitué d’un
compartiment cylindrique blindé (aussi appelé module d’injection) dans lequel est produite
I’eau radiomarquée. Celui-ci est monté sur un socle permettant le déplacement de 1’appareil
grace a un systéme d’air comprimé. A proximité immédiate du module d’injection est placé
un pied de potence a perfusion sur lequel est suspendu du sérum physiologique (NaCl 0.9%)
connecté, via une pompe a perfusion, au générateur Hidex et qui servira a la production de 1’
H," O injectable. L'unité de commande du générateur se compose d'une unité centrale, d'un
clavier, d'un écran et de deux détecteurs. Ce systéme utilise des détecteurs a scintillation qui
sont couplés a des tubes photomultiplicateurs par l'intermédiaire de cables a fibres optiques
(Cf. Figure 18).
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LEAD SHIELD
HEIGHI: B55 mm

WE TH/DEPTH: 550 men
WEIGHT: 550 kg

REGULATID PRESSURVED AR 4 bex
AR-CONDITONING TUBL
CORRUGATED FLEX TUBE

PREFERABLY INSIDE A TUBE
OR BELOW THE FLOOR.

OPNCAL FBERS 2PCS
LENGTH MAX.: Bm

LAPTOP PC

RADIOWATER GENERATOR

VAPOUR TUBE

WASTE GAS TUBE

RS-237 CABLE

Figure 18 : Schéma du générateur d'eau marquée a I'015 Hidex et ses principales connectiques (hors injection patient)

Ces détecteurs seront positionnés sur les tubulures patient et déchets (ou waste) et permettront
de visualiser a chaque instant I’activité qui y transite. Le module d’injection est également
équipé de vannes a air comprimé permettant le contrdle des flux de NaCl 0.9% et d’H, "o
injectable au sein de I’appareil. Le sommet du module d’injection s’ouvre afin d’accéder au
compartiment de diffusion ou est produite 1’eau radiomarquée. Cet espace accueil un kit de
diffusion (ou chambre de diffusion) stérile jetable, raccordé aux différents canaux et inséré
dans le module d’injection avant chaque patient (Cf. Figure 19 — Image de droite). Les
perfusions d’eau marquée et les injections en bolus sont pilotées via le clavier de l'unité de
commande, ainsi que les réglages et les limites de sécurité (Cf. Figure 19 — Image de gauche).
Le générateur dans la salle de TEP est blindé pour protéger le personnel de 1'exposition a la
radioactivite.

Figure 19 : A gauche : Le pilotage de la production d'H2015 depuis I'ordinateur dédié
A droite : La chambre de diffusion stérile extraite du module d'injection
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% Le processus de diffusion

La figure 20 suivante est une adaptation d’un schéma extrait du dépot de brevet en 2000 par
Hidex Oy concernant un premier appareillage pour la préparation de solution aqueuse
radioactive. La chambre de diffusion (7/4) comporte deux membranes (/4a) et (14b), qui
séparent la phase gazeuse (40) de la phase liquide (4/). La membrane supérieure (/4a) qui est
en contact avec la phase gazeuse (40) est une membrane hydrophobe, et la membrane
inférieure (14b) qui est en contact avec la phase liquide (4/) est une membrane hydrophile. La
solution de chlorure de sodium stérile est fournie par une pompe a perfusion que nous avons
décrite précédemment et arrive c6té solution (47) de la chambre de diffusion. La vapeur d'eau
radioactive qui a pénétré dans la membrane (/4a) va se condenser et se mélanger avec la
solution saline stérile dans l'espace entre les membranes (/4a) et (14b) de la chambre de
diffusion. La membrane hydrophile (/4b) empéche efficacement la pénétration des gaz, et
ceux-ci sont évacués en tant que gaz résiduels (« Waste Gas »). La solution saline radioactive
est libérée via la vanne (76), aprés quoi elle est dirigée par le clapet (18) vers le patient
préalablement installé sous la caméra TEP, ou vers la boucle de décroissance (22), s'il n'y a
pas de patient a examiner, et est récupérée dans un récipient sous le module d’injection
(« Waste Solution ») (Sipila et al. 2005).

RADIOACTIVE
GAS

WASTE GAS
——

e
oo o8 o

STERILE SALINE SOLUTION
-

16

4

18

PATIENT

22

WASTE
SOLUTION

Figure 20 : Représentation schématique du module de diffusion au sein d'un générateur d'eau
radiomarqué Sipila et al. 2005
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1.2.4 — Utilisation de I’'°0 en TEP

L’oxygene 15 est synthétisé pour la premicre fois au cours des années 1930, dans les suites de
la découverte de la radioactivité artificielle par Frédérique et Iréne Joliot-Curie en 1934. A
cette époque les méthodes de détections scintigraphiques sont quasi-inexistantes. Dans 1’étude
du débit sanguin cérébral ou DSC (en anglais : Cerebral Blood Flow ou CBF) dont 1''°O
deviendra par la suite un outil majeur, des chercheurs de 1’universit¢é de Pennsylvanie,
Seymour S Kety et Carl F Schmidt, mettent en place dés 1945 un modéle, amélioré plusieurs
fois par la suite, de mesure du CBF par inhalation de protoxyde d’azote (N,O) (Kety and
Schmidt 1948). Basé sur le principe de Fick qui admet que la quantité de gaz échangée dans
un organe est égale a la différence de quantité entre 1°entrée et la sortie du gaz fixé sur le sang,
cette méthode dite « Kety-Schmidt » est un pilier de la recherche sur le DSC et autres
paramétres tels que le volume sanguin cérébral ou encore la consommation cérébrale
d’oxygene, sur laquelle se sont basées par la suite les travaux en imagerie TEP dans ce
domaine (Matthews, Matthews, and Eyre 1999; Yokoi et al. 1990; Vibert JF 2007).

A partir de 1975, le développement de la tomographie par émission de positons est en plein
essor et permet d’obtenir des images et résultats d’une précision sans précédent (Hoffman,
Phelps, and Huang 1983). L’oxygene 15 est alors utilisé en inhalation de dioxyde de carbone

(C"0,) qui est naturellement converti en H,°O dans les poumons par ’anhydrase carbonique
ou bien directement en injection intraveineuse d’eau marquée a 1’oxygene 15 (H2150) afin de
déterminer le DSC global mais aussi des débits sanguins cérébraux régionaux ou DSCR
(Regional Cerebral Blood Flow ou rCBF) (Huang et al. 1983). Ainsi les principales bases de
la connaissance actuelle sur les caractéristiques du DSC, des DSCR et de la consommation en
oxygene du cerveau ont été introduites dans les années 1980 (Phelps, Mazziotta, and Huang
1982; Ter-Pogossian and Herscovitch 1985; Raichle et al. 1983); L’oxygene 15 a ainsi
participé a déterminer que, chez un sujet adulte sain en position allongé, le cerveau regoit 16%
du sang éjecté par le ventricule gauche et que celui-ci utilise au repos environ 20% de
I’oxygene consommé par 1’organisme entier. Le DSC est en moyenne de 50 a 55ml/min/100g
de substance cérébrale, soit un débit de 700 a 750 ml/mn pour I’ensemble du cerveau. La
consommation d’oxygene moyenne au repos est de 45ml/min avec une consommation de la
substance grise environ 4 fois plus importante que la substance blanche. De maniére
surprenante, il n’existe aucune variation significative de la consommation d’oxygene
cérébrale globale chez un individu selon qu’il soit entrain de dormir ou d’effectuer un travail
intellectuel intense. Cette consommation reste particulicrement constante a 1’échelle de
I’encéphale tout entier mais va pouvoir varier, et le DSC étre redistribué, en fonction des
besoins locaux ; par exemple, la stimulation de la rétine par une série de flashs lumineux
augmente le DSCR dans les aires visuelles du cortex occipital (Vibert JF 2007).

L’oxygeéne 15 devient alors dans ce contexte un formidable outil dans I’é¢tude de 1’activation
des aires cérébrales corrélée a toutes les situations physiologiques ou pathologiques de
I’organisme humain. Travaux sur le fonctionnement de la mémoire (Andreasen et al. 1995;
Kim et al. 2002; Schumacher et al. 1996; Raboyeau et al. 2004), sur les mécanismes
physiopathologiques liés a des I€sions cérébrales traumatiques (LCT) (Veenith et al. 2016;
Kawai et al. 2008) ou encore ¢tudes sur les troubles psychiatriques en relation avec diverses
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maladies (Mantoulan et al. 2011) pour ne citer que quelques-uns des innombrables axes de
recherches concernés. L’oxygeéne 15 a donc grandement participé a « cartographier » le

Figure 21 : Schéma simplifié des grandes fonctions cérébrales

cerveau (Cf. Figure 21). L’étude du débit sanguin a I’aide d’eau marquée a 1’'°O ne concerne
pas seulement le cerveau mais a également été appliqué aux autres organes du corps humain,
et en particulier le coeur avec la mesure de divers parameétres tels que le débit sanguin
myocardique (DSM) (en anglais : Myocardial Blood Flow ou MBF), le volume sanguin
artériel, la fraction de tissu perfusé (Iida et al. 1995; Lubberink et al. 2010).

D’autres modalités d’imageries ont par ailleurs vu le jour et peuvent étre utilisées dans
I’évaluation du débit sanguin cérébral, telles que I’imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle (IRMf) (Vakil et al. 2013) et la tomographie de perfusion ou d’inhalation au
Xenon (Bidabé et al. 1990). Les avantages et inconvénients de 1’utilisation de ces différentes
techniques ont par exemple été évalués dans la mesure du débit sanguin cérébral chez des
patients présentant des Iésions cérébrales traumatiques (Rostami, Engquist, and Enblad 2014).
La tomographie d’inhalation au Xenon permet une appréciation rapide et fiable du DSC et
peut étre mis en place de maniére ambulatoire ce qui en fait une technique de choix pour les
situations d’urgences neurovasculaires, néanmoins elle est quantitativement moins
performante que I’imagerie TEP.

Apparue dans les années 1990, 'IRMf permet d’obtenir des résultats similaires a 1’imagerie
TEP, avec des résolutions spatiale et temporelle Iégerement meilleures tout en
s’affranchissant de la nécessit¢ d’utiliser un radionucléide B+ avec toutes les contraintes
associées (cyclotron, installation, demi-vie courte, irradiation). Néanmoins I’IRMf reste elle
aussi quantitativement moins performante que I’imagerie TEP et de nombreuses études
réalisées en techniques d’IRM BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) ou ASL (Arterial
Spin Labeling) sont fréquemment comparées & des mesures obtenues en TEP O pour juger
de leur pertinence (Fierstra et al. 2018; Fan et al. 2016; van Golen et al. 2014).

Ainsi, bien que 1’"°O reste le standard de référence dans 1’étude du débit sanguin cérébral ou
cardiovasculaire en général, 1’utilisation de 1’H2150 en TEP s’est raréfiée. Son usage est
désormais plutdot restreint aux centres déja équipés d’un cyclotron médical, dans des
protocoles de recherche clinique, parfois en complément de I'IRMf (Miller-Thomas and
Benzinger 2017) ou chez des patients contre indiqués a 1’imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle.
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IT - Aspects réglementaires
I1.1 — Contexte réglementaire relatif aux médicaments radiopharmaceutiques

Selon [I’article L.5121-1 du Code de la Santé Publique (CSP), un médicament
radiopharmaceutique est défini comme « tout médicament qui, lorsqu’il est prét a 1’emploi,
contient un ou plusieurs isotopes radioactifs, dénommés radionucléides, incorporés a des fins
médicales » (Code de la santé publique - Article L5121-1).

Du fait de leur nature radioactive, les radiopharmaceutiques sont soumis a une double

réglementation :

— celle qui régit les médicaments et leur préparation dont les autorités compétentes sont
I’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament (ANSM) et les Agences Régionales de
Santé (ARS),

— celle des radioé¢léments dont les autorités compétentes sont 1’ Autorité de Streté Nucléaire
(ASN) et I’Institut de Radioprotection et de Sureté Nucléaire (IRSN),

avec pour conséquence un double référentiel 1égislatif, réglementaire et normatif, ainsi que
des contraintes spécifiques a toutes les étapes de leur circuit (Cf. Figure 22).

Figure 22 : La double législation des médicaments radiopharmaceutiques (Guilloux V et Blanc-Béguin F 2013)

Par analogie avec le médicament radiopharmaceutique, le service de radiopharmacie d’un
¢tablissement de santé proposant une spécialit¢ de médecine nucléaire dispose d’une
appartenance double ; il fait partie intégrante de la Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) dont il
constitue un processus a part entiere tandis que son activité est entierement dédiée au service
de médecine nucléaire, regroupant I’ensemble des applications médicales utilisant des sources
radioactives non scellées.
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L’intégralité des aspects réglementaires entourant les radiopharmaceutiques qui seront décrits
par la suite sont basés sur les trois principes fondamentaux suivants, introduits par ’article
L1333-2 du CSP:

1° Le principe de justification, selon lequel une activité nucléaire ne peut étre
entreprise ou exercée que si elle est justifiée par les avantages qu'elle procure sur le
plan individuel ou collectif, notamment en matiére sanitaire, sociale, économique ou
scientifique, rapportés aux risques inhérents a l'exposition aux rayonnements ionisants
auxquels elle est susceptible de soumettre les personnes ;

2° Le principe d'optimisation, selon lequel le niveau de I'exposition des personnes
aux rayonnements ionisants résultant d'une de ces activités, la probabilit¢ de la
survenue de cette exposition et le nombre de personnes exposées doivent E&tre
maintenus au niveau le plus faible qu'il est raisonnablement possible d'atteindre,
compte tenu de I'état des connaissances techniques, des facteurs économiques et
sociétaux et, le cas échéant, de l'objectif médical recherché ;

3° Le principe de limitation, selon lequel I'exposition d'une personne aux
rayonnements ionisants résultant d'une de ces activités ne peut porter la somme des
doses regues au-dela des limites fixées par voie réglementaire, sauf lorsque cette
personne est l'objet d'une exposition a des fins médicales ou dans le cadre d'une
recherche mentionnée au 1° de l'article L. 1121-1.

I1.1.1 — Détention et utilisation de sources radioactives

v’ ASN

La détention et 1’utilisation de sources radioactives est soumise a une demande d’autorisation
aupres de 1’Autorité de Sureté Nucléaire, tel que défini par 1’article R1333-17 du CSP. Celle-
ci recgoit les déclarations, procéde aux enregistrements et accorde les autorisations (Article
L1333-8). Préalablement a la délivrance de l'autorisation, elle peut solliciter 1'avis de I’IRSN
et/ou de ’ANSM.

Le responsable de I’activité nucléaire, qui est un médecin qualifi¢ en médecine nucléaire, doit
faire parvenir a ’ASN un dossier justificatif composé d’un formulaire de « demande
d’autorisation de détention et d’utilisation de sources scellées et non scellées dans le cadre
d’une activit¢ de médecine nucléaire et/ou de biologie médicale incluant la recherche
biomédicale » ainsi que des informations générales sur I'établissement, l'organisation de la
radioprotection et des informations détaillées sur les sources de rayonnements ionisants,
l'installation les abritant et les équipements de radioprotection mis en ceuvre. Il doit également
mentionner la ou les personne(s) compétente(s) en radioprotection (PCR) du service qui
participe(nt) par ailleurs a la constitution du dossier (Article R4451-112).

Lorsque I’autorisation est accordée, I’ASN en informe I’ANSM.
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v' IRSN

Une fois ’autorisation de détention délivrée par I’ASN, chacun des radionucléides présents
dans le dossier de demande doit faire 1’objet d’un enregistrement aupres de 1’Institut de
Radioprotection et de Sureté Nucléaire (IRSN). Cet enregistrement s’effectue par un
formulaire spécifique numéroté (Art. R.1333-47 du CSP) et, pour un radionucléide et un
fournisseur donnés, un numéro IRSN unique est attribué. L’utilisation du radioélément ne
pourra se faire que selon les conditions fixées par le dossier ayant ét¢ accordé par I’ASN.
Celui-ci précise par ailleurs I’activité nucléaire maximale pouvant étre présente a un moment
donné dans le service de médecine nucléaire, activité qui a été déterminée en fonction des
besoins du service. Conformément a 1’article R 1333-50 du CSP, le détenteur de 1’autorisation
doit étre 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, ’IRSN
¢tablissant a I’aide de ces données un inventaire national.

v’ ANSM

Dans le cadre de la réglementation des préparations pharmaceutiques dont font partie les
médicaments radiopharmaceutiques, I’ANSM a ¢élaboré des référentiels de bonnes pratiques ;
Bonnes Pratiques de Fabrication des médicaments a usage humain (BPF) et Bonnes Pratiques
de Préparation (BPP) pour les préparations réalisées en pharmacies hospitalieres et de ville
lorsqu’il n’existe pas de médicament adapté ou que le médicament est indisponible. BPF et
BPP constituent des ouvrages de référence opposables et présentent notamment des textes
spécifiques aux MRP ainsi que les exigences attendues inhérentes a la gestion de ces
médicaments. Conformément aux BPP, la gestion des MRP est sous la responsabilit¢ d’un
radiopharmacien par délégation du pharmacien gérant de la PUI de 1’établissement (9.1.3
BPP).

v ARS

L’article R.5129-8/9 du CSP décrit la mission de préparation des médicaments
radiopharmaceutiques comme une activité de la Pharmacie a usage intérieur (PUI) soumise a
autorisation, laquelle est délivrée par le directeur général de ’ARS concernée apres avis de
I’Ordre national des pharmaciens et sous réserve que la PUI justifie de moyens en locaux,
personnel et équipements spécifiques a la réalisation de cette activité
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I1.1.2 — Reglementation spécifique aux locaux

La radiopharmacie dispose de locaux techniques, le plus souvent au sein méme du service de
médecine nucléaire, permettant la livraison, la détention et la préparation des médicaments
radiopharmaceutiques ainsi que leur contréle avant libération. Elle doit également disposer de
locaux pour la gestion des déchets radioactifs.

L’agencement du secteur de médecine nucléaire doit suivre la décision n°2014-DC-0463 de
I’ASN fixant les regles techniques minimales de conception, d’exploitation et de maintenance
auxquelles doivent satisfaire les installations de médecine nucléaire in vivo, y compris dans
leurs aspects de recherche biomédicale.

L’agencement des locaux doit €tre optimisé aux activités prévues par le service tout en
prenant en compte les risques d’exposition aux rayonnements ionisants des patients et des
différents professionnels de santé¢ évoluant dans le service. Ces locaux sont donc inaccessibles
au public et aux travailleurs non concernés, leur acces est limité aux seules personnes
associées a ’exercice de l’activité nucléaire et aux patients et aux accompagnants dont la
présence est justifiée.

L’entrée dans des locaux susceptibles de renfermer des radioéléments est identifiée par une
signalisation appropriée de radioprotection (treéfles de différentes couleurs) et d’hygiéne
aisément visible, permanente et conforme aux exigences de I’arrété du 15 mai 2006 relatif aux
conditions de délimitation et de signalisation des zones surveillées et controlées (Légifrance
2006).

La figure 23 ci-apres représente un exemple d’agencement, proposé par 1’institut national de
recherche et de sécurité (INRS), répondant aux exigences réglementaires attendues pour un
service de médecine nucléaire.

L’article R4451-18 du code du travail décrit les critéres définissant le zonage encadrant les
locaux disposant de sources de rayonnement ionisants, on parle de :

- Zone surveillée, deés lors que les travailleurs sont susceptibles de recevoir, dans les
conditions normales de travail, une dose efficace dépassant ImSv par an.

- Zone contrdlée, deés lors que les travailleurs sont susceptibles de recevoir, dans les
conditions normales de travail, une dose efficace dépassant 6mSv par an.
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Figure 23: Proposition de zonage d'un service de médecine nucléaire diagnostique comportant une unit¢ TEP-TOM
{« Médecine nucléaire. TEP au fluor 18- Article de revue-INRS » 2012)
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En zone controlée, il existe des délimitations complémentaires de zones spécialement
réglementées en fonction de valeurs d’expositions fixées par I’arrété du 15 mai 2006 (Cf.
Figure 24).

Par ailleurs, I’ensemble des locaux du secteur de médecine nucléaire in vivo doit étre ventilé
par un systeme de ventilation indépendant du reste du batiment Si la décision récente de
I’ASN n’impose plus un taux de renouvellement horaire de 1’air, le recyclage de I’air extrait
des locaux du secteur de médecine nucléaire in vivo est, lui, interdit.

Figure 24 : Critéres de délimitation des zones réglementées (Circulaire DGT/ASN n°1 2008)

I1.1.3 — Radioprotection

La protection contre les effets néfastes avérés des rayonnements ionisants chez I’Homme et
son environnement est un enjeu crucial en médecine nucléaire. L utilisation de médicaments
radiopharmaceutiques nécessite en effet des précautions particulieres dont 1’objectif est la
protection optimale du personnel, des patients, du public et de I’environnement en général.
Comme nous l’avons vu précédemment c’est ’ASN, via D’autorisation de détention et
d’utilisation des sources de rayonnements ionisants qui surveille la bonne mise en ceuvre des
modalités de radioprotection au sein des services de médecine nucléaire, effectuant
notamment des inspections de leurs installations.

L’article L1333-7 du CSP positionne le responsable de I’activité nucléaire du service comme
un acteur principal dans la mise en ceuvre de cette radioprotection. Il met en place un systéme
d’enregistrement et d’analyse des événements pouvant conduire a une exposition accidentelle
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ou non intentionnelle des personnes aux rayonnements ionisants. Ce systéme est proportionné
a la nature et a I'importance des risques encourus. Par ailleurs, les événements susceptibles de
conduire a une situation d'urgence radiologique sont déclarés sans délai par le responsable de
I’activité nucléaire au représentant de 1'Etat dans le département et a 'ASN (Article L1333-7
du CSP ; Article L1333-13 du CSP). Outre le responsable de 1’activité nucléaire du service, il
existe d’autres acteurs de la radioprotection (médecin du travail, personne compétente en
radioprotection, personne spécialisée en radiophysique médicale...) qui travaillent en
concertation et collaboration permanente, sous la responsabilité de I’employeur et/ou du chef
d’établissement.

v" La Personne Compétente en Radioprotection (PCR)

De¢s lors que la présence, la manipulation, I’utilisation ou le stockage de source radioactive
scellée ou non scellée entraine un risque d’exposition dans un établissement, 1’employeur se
doit de désigner au moins une personne compétente en radioprotection (Code Du Travail -
Article R4456-1, vol.R4456-1 2010). Celle-ci est désignée par I’employeur aprés avis du
Comité d’hygiéne, de sécurité et des conditions de travail (CHSCT).

Celle-ci est titulaire d’un certificat délivré a 1’issue d’une formation a la radioprotection
dispensé par des organismes accrédités.

Les missions de la PCR sont décrites par les articles R4451-110 a 113 du code du travail et
comprennent sans toutefois s’en limiter :

- La participation a la constitution du dossier de demande d’autorisation des sources de
rayonnements que nous avons déja abordé précédemment.

- L’évaluation préalable de la nature et de I’ampleur du risque encouru par les
travailleurs exposés.

- La définition des objectifs collectifs et individuels de dose pour les opérations prévues
dans le service ainsi que les mesures de protection adaptées a mettre en ceuvre.

- La participation au zonage des locaux surveillés et controlés et sur les regles
particulieres qui s’y appliquent.

- La participation a la formation de radioprotection des travailleurs exposés.

- La réalisation des controles techniques de radioprotection ainsi que le suivi des
résultats des dosimétries actives.

- La participation a la gestion des situations d’urgences.

v" La Personne Spécialisée en Radiophysique Médicale (PSRPM)

La PSRPM est généralement appelée physicien médical ou radiophysicien. Ses missions sont
encadrées par ’arrété du 6 décembre 2011 relatif a la formation et aux missions de la
PSRPM.

C’est elle qui s’assure que les équipements, les données et procédées de calcul utilisés pour
déterminer et délivrer les doses et activités administrées au patient dans les procédures
d’exposition aux rayonnements ionisants sont approprié¢s et utilisés selon les dispositions
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prévues dans le code de la santé publique (Arrété Du 6 Décembre 2011 du CSP). Elle joue un
role important dans la radioprotection du patient et de son entourage en :

- Procédant a I’estimation de la dose recue par le patient au cours des procédures
diagnostiques réalisées.

- Contribuant a 1’élaboration de conseils donnés en vue de limiter 1’exposition des
patients et de leur entourage. A ce titre, elle apporte des informations utiles pour
estimer la dose délivrée a son entourage et au public par un patient & qui a été
administré un MRP.

v" Radioprotection du personnel

Il convient de protéger les travailleurs des rayonnements ionisants en évaluant leurs risques
d’exposition. Le classement du personnel en catégorie A ou B (Cf. Tableau 4) sera défini
apres étude de poste par I’employeur en tenant compte de I’avis du médecin du travail et de la
PCR. Les professionnels travaillant en zones réglementées suivent une formation de
radioprotection, au moins tous les 3 ans, adaptée aux risques auxquels ils peuvent étre
confrontés, généralement supervisée par la PCR sous la responsabilité de I’employeur.

Le personnel exergant en zones réglementées fait I’objet d’un suivi dosimétrique, dont le
recueil et la centralisation des informations individuelles d’exposition sont effectuées par
I’IRSN (Arrété Du 30 Décembre 2004).

Conformément aux textes en vigueur, le suivi dosimétrique du personnel est individuel et
nominatif, il s’effectue a I’aide :

- D’une dosimétrie dite « passive » portée a la poitrine ou a la ceinture.

- D’une dosimétrie dite « active » ou « opérationnelle » obligatoire en zone controlé.

- Eventuellement d’un dosimetre complémentaire pour les parties du corps les plus
exposées telle que la bague dosimétrique portée lors de la préparation des
médicaments radiopharmaceutiques.

Un contréle de non contamination radiologique doit étre effectué au minimum a chaque sortie
de zone contrdlée grace a des détecteurs spécifiques opérationnels placés au niveau de I’acces
aux locaux.

Les travailleurs classés en catégorie A et B font 1’objet d’une surveillance médicale renforcée
comprenant au moins un examen médical par an (Article R4454-3 du Code du Travail).
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Tissu ou
organes Catégorie A Catégorie B Public 16-18 ans Femmes enceintes
exXposes
L’exposition du
Corps entier 20 mSv 6mSv I mSv Ne peuvent feetus ne dépasse
étre exposés a | pas 1 mSv entre la
Cristallin 150 mSv 50mSv 15 mSv des travaux | date de déclaration
requérantun | de la grossesse au
classement en | médecin du travail
Peau 500 mSv/cm? 50mSv/cm? 50 mSv catégorie A et la date de
I’accouchement

Tableau 4 : Limites d'exposition externe annuelles (Article R4451 du code du travail; Art. R.1333-8 du CSP)

v" Radioprotection du patient

La réglementation francaise est tres stricte concernant 1’utilisation des rayonnements ionisants
et impose aux professionnels de santé une transparence irréprochable dans leur pratique,
notamment a 1’égard des principes de justification et d’optimisation que nous avons déja
abordé ;

- Un examen de médecine nucléaire in vivo ne doit étre réalisé que s’il n’existe pas
d’autre examen possible présentant moins de risques. De plus, le bénéfice attendu doit
étre supérieur au risque encouru. C’est le principe de justification.

- Siun examen de médecine nucléaire in vivo est réalisé, alors il faut administrer la plus
petite activité possible au patient permettant une bonne interprétation des images par
le médecin. C’est le principe d’optimisation.

Dans cette volont¢ d’optimisation des activités administrées, des niveaux de référence
diagnostiques (NRD) de dose sont fixés par arrété du ministre chargé de la santé pour les
examens exposant aux rayonnements ionisants les plus courants et pour les examens les plus
irradiants (Art. R.1333-68 du CSP). Le médecin qui réalise un acte utilisant les rayonnements
ionisants doit alors prendre toutes les mesures nécessaires pour ne pas les dépasser.

Comme présenté ci-avant, la personne spécialisée en radiophysique médicale est un acteur clé
dans la radioprotection des patients du service de médecine nucléaire, néanmoins tous les
professionnels ont un role, au sein du service de médecine nucléaire, dans la protection des
patients et de leur entourage vis-a-vis des rayonnements ionisants, de par leur activité liée a la
prescription, préparation ou administration de médicaments radiopharmaceutiques ou des
conseils pharmaceutiques associés

Par ailleurs, tout professionnel de santé participant a la prise en charge thérapeutique ou au
suivi de patients exposés a des fins médicales a des rayonnements ionisants et ayant
connaissance d’un événement susceptible de porter atteinte a la santé des personnes lié a cette
exposition, doivent en faire la déclaration dans les meilleurs délais a I’ASN et au directeur
général de I’ARS (Art. R.1333-13 du CSP).
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v Radioprotection du public et de I’environnement

En dehors des travailleurs susceptibles d’étre exposé€s aux rayonnements ionisants et des
patients bénéficiant d’actes médicaux, la dose efficace annuelle du public lice a des
rayonnements non naturels ne doit pas dépasser 1 mSv (Cf. Tableau 4). Tel que prévu par la
loi, le chef d’établissement doit mettre a disposition tous les moyens nécessaires afin
d’atteindre et de maintenir ce niveau optimal de protection (Art. R.1333-7 du CSP).

La protection de I’environnement vis-a-vis des rayonnements ionisants est directement liée a
la gestion des effluents et déchets radioactifs de 1’établissement que nous verrons par la suite.

I1.1.4 — Reglementation spécifique a la gestion et a la préparation des médicaments
radiopharmaceutiques

v" Personnel

Depuis 2006, les pharmaciens assurant au sein d’une PUI I’approvisionnement, la détention,
la gestion, la préparation et le controle des MRP, générateurs, trousses et précurseurs ainsi
que leur dispensation doivent étre titulaires du diplome d’études spécialisées complémentaires
(DESC) de radiopharmacie et de radiobiologie (Arrété Du ler Décembre 2003).

Tel que décrit par Darticle L.5126-5 du CSP, le radiopharmacien peut étre aidé dans ses
missions par des préparateurs en pharmacie hospitaliere (PPH), des Manipulateurs en
¢lectroradiologie médicale (MER), des internes et autres étudiants en pharmacie ou encore de
techniciens de laboratoire ainsi que d’autres catégories de personnels spécialisés en raison de
leurs compétences dans le domaine concerné. Toutes ces personnes sont placées sous
I’autorité du radiopharmacien.

Quel que soit I’habilitation de chacun, tous les agents amenés a travailler en zones surveillées
et/ou controlées doivent recevoir une formation initiale et continue de radioprotection a la fois
générale et spécifique a la nature des éléments manipulés dans le service ainsi que les notions
d’hygiéne adaptées a la présence et a la manipulation de ces radionucléides, conformément
aux articles R.4451-47 a 51 du Code du Travail (CT) et au point 9.2 des BPP.

v" Régles d’hygiéne

La forme galénique finale des médicaments radiopharmaceutiques est essentiellement la
forme injectable. Ainsi I’ensemble des étapes de préparation doivent étre réalisées dans des
conditions garantissant la stérilité, 1’absence de particules et 1’apyrogénicité du MRP
dispensé. C’est pourquoi les locaux précédemment décrits dédiés a I’activité de préparation
des MRP sont en zone d’atmosphére controlée (ZAC) et respectent des exigences de qualité
microbiologique et particulaire de I’air, imposées par les BPP. Ces exigences sont atteintes
grace a un contréle de I’air (locaux en surpression, sas d’acces, renouvellement de I’air) et
I’utilisation de tenues adaptées par le personnel (gants, charlotte, masque, sur-chaussures, sur-
blouse). Le port de bijoux et le maquillage sont interdits et le lavage et la désinfection des
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mains respectent les instructions en vigueur. Celles-ci sont par ailleurs mises a la disposition
du personnel, dans le sas d’acces au local de préparation des MRP.

En radiopharmacie, le niveau d’exigence minimal concernant le local de préparation aseptique
de MRP en systeme clos (hotte blindée en dépression) est la classe D. La préparation
aseptique en systeme ouvert se fait en hotte a flux laminaire de classe A dans un local dédié
avec un environnement contr6l¢ au minimum de classe C.

Pour garantir ces niveaux de classe d’air, des prélévements de contréle particulaire et
microbiologique doivent étre fréquemment réalisés et des mesures de correction doivent étre
mises en place en cas de non-conformité aux exigences attendues (Cf. Tableau 5 et 6).

Certains points des bonnes pratiques de préparation restent a préciser concernant la
surveillance de 1’environnement en radiopharmacie, c’est pourquoi la société francaise de
radiopharmacie (SoFRa) a publié¢ en 2010 un guide de surveillance de I’environnement des
unités de préparation des MRP mettant en avant des recommandations dans le contréle des
particules, de la biocontamination et de 1’aérobiocontamination en radiopharmacie (SoFRa
2010).

Au repos En activité
Classe Nombre maximal autorisé de particules par m3,
de taille égale ou supérieure a
0,5 pm 5 pm 0.5 pm 5pm
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
c 352 000 2900 3520 000 29 000
D 3 520000 25000 Non défini Mon défini
Tableau 5 : Caractéristiques particulaires des différentes ZAC (6.3 BPP)
Limites recommandées de contamination microbiclogique (a)
Echantillon d'air Boites de Pétri Géloses de contact | Empreintes de
CLASSE ufc/im3 (diamétre 90 mm) (diamétre 55 mm) gant (5 doigts)
ufc/dheures (b) ufc/plaque ufc/gant
A <1 < <1 <1
B 10 5 5 5
Cc 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Tableau 6 : Recommandations pour la surveillance microbiologique des ZAC en activité (6.3 BPP)
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v" Circuit du médicament radiopharmaceutique

Le circuit d’un MRP est globalement le méme que celui d’un médicament classique mais
complexifié par les dispositions particuliéres appliquées aux radionucléides.

Selon le CSP (articles L.5131-1 et L.5131-6) les MRP sont considérés comme des substances
vénéneuses listées et doivent donc faire 1’objet d’une prescription nominative rédigée sur
ordonnance.

L’analyse pharmaceutique, la préparation dans des conditions d’hygiéne et de radioprotection
dictées par les BPP et la dispensation du médicament radio-pharmaceutique sont de la
responsabilité du radiopharmacien (Arrété Du 6 Avril 2011). Cela inclus également la mise a
disposition d’informations et de conseils relatifs a ces MRP ainsi que sur la radioprotection
associée.

Un MRP est préparé extemporanément pour un patient donné, et doit &tre étiqueté
nominativement, en accord avec ’article R5121-143 du CSP, tel que soient lisibles le nom du
médicament, le radionucléide employé¢, le numéro de lot et la date de péremption ainsi que la
dose totale ou unitaire de radioactivité présente dans le médicament (Article R5121-143 du
CSP).

Le transport et 1’administration d’'un médicament radiopharmaceutique font 1’objet de
mesures de radioprotection toutes particulieres, nécessitant du matériel adéquat; protege
seringue plombé, valisette plombée, guichet transmural dés que 1’agencement des locaux le
permet. Toute valisette transportant un MRP doit également étre étiquetée de telle sorte que
le médicament contenu a D'intérieur de celle-ci soit identifiable sans qu’il n’y ait besoin de
I’ouvrir. L’administration est réalisée par un personnel autoris¢ tels qu’un manipulateur en
¢lectroradiologie ou un médecin, en respectant la regle dite des « 5B » inhérente a
I’administration de tout médicament ; « le bon patient, le bon produit, le bon protocole, la
bonne activité, la bonne voie d’administration » (HAS - Démarche Qualit¢é en Médecine
nucléaire in vivo 2013).

L’ensemble de ces étapes doit par ailleurs faire I’objet d’une tragabilité, généralement
informatique, dans une optique de sécurisation et d’amélioration continue de la qualité des
soins.

I1.1.5 — Gestion des déchets radioactifs

La préparation de médicaments radiopharmaceutiques est logiquement associée a une
production de déchets radioactifs, qu’ils soient sous forme liquide, solide ou parfois gazeuse
comme c’est le cas lors de la production d’oxygene 15.

Les principaux isotopes utilisés en médecine nucléaire ayant des périodes physiques variées
(Cf. Tableau 7), il convient donc dans un premier temps de trier et d’isoler les déchets en
fonction de la nature des radionucléides qu’ils contiennent mais également de la nature
physico-chimique et biologique des substances manipulées. Ils seront ensuite conservés selon
la réglementation en vigueur en attendant de pouvoir les €éliminer définitivement (Point 9.10
des BPP)
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Radionucléide F 18 Crsl Ga 68 Tc 99m In111 1123 Th 201

Période
physique 110 mns | 28 jours | 68 mns 6h 2.8jours | 13.3h 73h

Tableau 7 : Périodes physiques des principaux radionucléides utilisés en médecine nucléaire

Cette ¢limination doit faire I’objet d’un plan de gestion particulier, conforme aux reégles en
vigueur qui ont été précisées par I’ASN apres validation par les ministres chargés de la santé
et de I’environnement (Article R1333-12 du CSP).

En I’occurrence, il s’agit ici de I’arrété du 23 juillet 2008 portant homologation de la décision
de I’ASN fixant les régles techniques auxquelles doit satisfaire 1’élimination des effluents et
des déchets contaminés par les radionucléides, ou susceptibles de 1’étre du fait d’une activité
nucléaire.

v" Filiéres d’élimination

Cet arrét¢ distingue deux filieres d’élimination basées sur la période physique des
radionucléides concernés ; ceux présentant une période radioactive inférieure a 100 jours (dite
«tres courte ») et ceux présentant une période radioactive supérieure a 100 jours.

- Dans le cas des déchets avec une demi-vie courte, ceux-ci sont alors gérés par
décroissance radioactive directement dans I’établissement concerné, identifiés et
stockés dans un local dédié, pendant une durée minimum correspondant a dix fois la
période physique du radionucléide concerné. Si un effluent ou un déchet est contaminé
par plusieurs isotopes, la décroissance se fait logiquement en fonction de la période
radioactive la plus longue.

- Dans le cas des déchets radioactifs de demi-vie longue, ceux-ci ne peuvent étre gérés
localement par décroissance et doivent alors étre pris en charge par des filieres
spécialisées, en faisant appel a un organisme externe autorisé pour la gestion de tels
déchets, I’agence nationale pour la gestion des déchets radioactifs (ANDRA) qui est
sous la tutelle des ministéres chargés de la recherche, de I’industrie et de
I’environnement.

La plupart des services de médecine nucléaire en France utilisent les radionucléides présentés
dans le tableau 7 et gerent donc leurs effluents et déchets radioactifs localement par
décroissance. Dans le milieu médical, la gestion de déchets a demi-vie longue sont rares et
résultent généralement de [1’utilisation d’un cyclotron médical pour la syntheése de
radionucléides artificiels.

Conformément a la loi en vigueur, le responsable de 1’activité nucléaire d’un établissement
doit étre en mesure de justifier en permanence de 1’origine, de 1’identité, de ’activité et de la
destination des radionucléides présents dans son établissement (Article R1333-50 du CSP).
Une tragabilit¢ compléte, papier ou informatique, des mouvements des déchets radioactifs
doit étre tenue, depuis leur production jusqu’a leur élimination, et mise a la disposition
d’éventuelles inspections de radioprotection.
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T = Période radioactive
BDF= Bruit de Fond

Figure 25 : Gestion des déchets contaminés par des radionucléides générés par les activités de médecine nucléaire (Guide de I’ASN n°18 2012)

La figure 25 ci-dessus, présente dans le guide de I’ASN sur la gestion des déchets contaminés
par des radionucléides résume les modalités de gestion des déchets radioactifs résultants des
activités de médecine nucléaire.

Nous allons nous intéresser plus en particulier a la gestion des déchets de période physique
trés courte.

v" Déchets solides

Les déchets radioactifs solides sont entreposés dans un local spécifique dédié a cet effet,
d’une superficie suffisante pour garantir des conditions de sécurité et de radioprotection
adéquates. Ils sont stockés dans des sacs, cartons et containers adaptés, étanches et identifiés
avec un étiquetage spécifique qui doit contenir les mentions suivantes :

- La nature des radionucléides présents ou susceptibles de 1’étre.

- La nature physico-chimique et biologique des déchets.

- L’activité estimée (par mesure ou calcul) a la date de fermeture.

- La masse ou le volume de déchet (sur la base du volume du contenant).
- La date de fermeture de I’emballage.

Comme nous I’avons déja évoqué, 1’évacuation du lieu d’entreposage ne peut se faire
qu’apres un délai supérieur ou égal a dix fois la période du radionucléide et aprés mesure de la
radioactivité résiduelle de ces déchets qui doit étre inférieur ou égal a deux fois le bruit de
fond d’un local ¢loigné de toute source radioactive (Cf. Figure 25). Tout signe de
radioactivité, tel que le sigle radioactif ou I’indication d’activité estimée a la date de fermeture
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doit étre retiré. Les déchets contaminés gérés par décroissance radioactive peuvent étre
¢liminés comme des déchets non radioactifs et suivent alors généralement la filiere des
Déchets d’Activités de Soins a Risques Infectieux (DASRI). L’ensemble des déchets,
considérés aprés décroissance comme non radioactifs, sont controlés en sortie de batiment par
un systéme de détection a poste fixe (Arrété du 23 Juillet 2008).

v Déchets liquides

Les effluents liquides radioactifs ne doivent en aucun cas étre déversés directement dans le
réseau public général des eaux usagées sans avoir également ét¢ gérés par décroissance
radioactive. Ceux-ci sont généralement dirigés vers un systéme clos de cuves ou de
conteneurs d’entreposage en quantités et volumes suffisants pour permettre simultanément le
remplissage en activité et I’entreposage en décroissance.

Dans les services de médecine nucléaire, il existe des salles équipées d’éviers « chauds »
lorsque 1’activité dans ces locaux est susceptible de rejeter des liquides radioactifs (salle de
préparation des MRP, salle d’injection, laboratoires « chauds »,...).

Ces éviers, ainsi que les effluents des sanitaires spécifiquement réservés aux patients qui se
sont vu administrer un MRP, sont connectés aux cuves d’entreposage. Issue également du
guide de I’ASN n°18 sur la gestion des déchets radioactifs, la figure 26 suivante résume la
prise en charge des effluents liquides radioactifs.
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v Déchets gazeux

Dans un service de médecine nucléaire, les effluents gazeux susceptibles d’étre contaminés
sont issus des enceintes de préparation des MRP et des salles d’examens dédiées aux
scintigraphies par ventilation pulmonaire. Selon les régles en vigueur, ces effluents sont
captés par un systéeme de ventilation indépendant avec, si nécessaire, I’installation de filtres
adaptés afin de limiter a un niveau aussi faible que possible les rejets gazeux radioactifs.

Dans le cadre de la production d’eau marquée a I’oxygeéne 15, I’'>O gazeux non diffusé dans
le module d’injection constitue un déchet radioactif gazeux. Néanmoins, la trés courte demi-
vie de cet isotope permet sa décroissance rapide dans une boucle de longueur spécifiquement
prévue. Ainsi, en sortie de boucle de décroissance, le gaz qui s’en échappe n’est plus
radioactif.

I1.2 — Utilisation de ’eau 'O injectable dans le cadre d’un essai clinique

L’activité de production d’eau marquée a 1’oxygene 15 dans notre centre TEP a vocation a
devenir un outil récurrent pour la recherche biomédicale dans le cadre d’¢tudes du flux
sanguin et en particulier du débit sanguin cérébral tel que précédemment décrit dans le
chapitre traitant des applications de 1O en imagerie TEP. C’est pourquoi nous allons
aborder dans cette partie les aspects réglementaires de la production du radio-isotope dans ce
contexte de recherche biomédicale.

I1.2.1 — Recherches impliquant la personne humaine

Depuis le 18 novembre 2016, date d’entrée en application de la loi dite Jardé, le paysage
réglementaire concernant la réalisation des recherches impliquant la personne humaine
(RIPH) a changg, avec la volonté de créer un cadre unique et plus harmonisé (Décret n° 2016-
1537 Du 16 Novembre 2016 relatif aux Recherches Impliquant la Personne Humaine). Sans
entrer spécifiquement dans les détails, nous allons aborder les grandes lignes qui encadrent la
mise en place des essais cliniques en France, et les acteurs et instances concernés.

Un essai clinique se présente comme toute recherche organisée ou pratiquée sur I’étre humain
en vue de développer les connaissances biologiques ou médicales. Le promoteur est la
personne physique ou morale qui prend I’initiative de cet essai clinique.

Il existe désormais 3 grandes catégories de recherche :

- Catégorie 1 : Les recherches interventionnelles (RI) qui comportent une intervention
sur la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle.

- Catégorie 2 : Les recherches interventionnelles qui ne comportent que des risques et
des contraintes minimes selon une liste fixée par arrété du ministre de la santé et apres
avis du directeur de I’ANSM.
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- Catégorie 3 : Les recherches non interventionnelles (RNI) dans lesquelles tous les
actes sont pratiqués et les produits utilisés de manic¢re habituelle, sans procédure
supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic, de traitement ou de surveillance.

En France, pour étre mis en ceuvre, et en fonction de la catégorie de recherche concernée, il
faut obtenir au préalable une autorisation de I’ANSM et un avis favorable d’un Comité de
protection des personnes (Cf. Figure 27).

Figure 27 : Démarches réglementaires d'une RIPH en fonction du projet (Inserm 2016)

v' L’ANSM

L’agence dispose d’un pouvoir de « police sanitaire » et est I’autorit¢ compétente en charge
pour autoriser et surveiller les essais cliniques, notamment au regard de la sécurité des
personnes se prétant a la recherche.

Toutes les RIPH de catégorie 1 nécessitent une autorisation préalable de I’ANSM (Cf. Figure

27). Avant de déposer un dossier de demande d’autorisation d’essai clinique (AEC) aupres de
I’agence, le promoteur de la RIPH doit faire enregistrer son projet de recherche et obtenir un
numéro d’enregistrement unique. C’est a ce niveau que 1’on distingue les recherches de
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catégorie 1 portant sur les médicaments, qui font 1’objet d’un enregistrement dans une base de
données spécifique européenne appelée « EudraCT ». Le numéro EudraCT permet alors
d’identifier chaque recherche et les lieux concernés sur tout le territoire de la communauté
européenne. Pour toutes les autres recherches, un enregistrement est effectué¢ sur une base de
données nationale qui leur attribue alors un numéro « ID-RCB » unique. L’enregistrement et
I’attribution des numéros « EudraCT » ou « ID-RCB » sont un prérequis indispensables avant
toute démarche de demande d’autorisation d’un essai clinique (Cf. Figure 27).

Les pi¢ces a apporter au dossier de demande d’AEC vont ensuite différer en fonction de
I’objet de 1’étude (médicaments, hors produits de santés,...)

L’ANSM, sur son site internet, met a disposition des «avis aux promoteurs d’essais
cliniques » en fonction de la RIPH concernée, afin de faciliter le montage du dossier et
d’informer les promoteurs sur les délais d’instruction, et les obligations l1égales qui encadrent
I’essai. Outre certains cas particuliers concernant par exemple les médicaments de thérapies
innovantes ou bien I’emploi d’organisme génétiquement modifiés, le délai d’instruction usuel
d’un dossier de demande d’AEC est généralement de 60 jours a compter de la date de
réception d’un dossier complet. Pour les demandes d’AEC hors produits de santé,
I’instruction suit un régime d’autorisation implicite c’est-a-dire que 1’absence de réponse
écrite de ’ANSM au terme du délai 1égal vaut autorisation de 1’essai clinique. Toutefois,
I’autorisation délivrée ne permet la mise ceuvre de I’essai clinique que sous réserve d’un avis
favorable délivré parallélement par un comité de protection des personnes.

v Le comité de protection des personnes (CPP)

Introduit a partir de 1988 par la loi « Huriet-Sérusclat », puis consolidé par la loi du 9 Aout
2004 relative a la politique de santé publique, les CPP ont une compétence régionale. Ils sont
agrées par le Ministre chargé de la santé et les différents membres qui le composent
bénévolement sont nommés par le directeur de I’ARS. Le CPP est constitué¢ de 2 colléges
pour un total de 14 membres titulaires. Il s’agit de personnes ayant des qualifications et une
expérience approfondies en matiére de recherche biomédicale et d’éthique, des médecins, des
pharmaciens hospitaliers, des infirmiers, des psychologues ainsi que des représentants
d’associations agréées de malades.

Quel que soit la catégorie de RIPH concernée, le promoteur se doit de soumettre le projet a
I’avis d’un CPP, qui est désormais désigné de manicre aléatoire a 1’échelon national.

Il n’est possible qu’un seul avis par projet de recherche.

Conformément a la législation en vigueur, le comité rend son avis sur les conditions de
validité de la recherche dans un délai de 45 jours; il va s’assurer que la protection des
participants a la recherche est assurée, que la recherche est pertinente et que 1’évaluation du
rapport bénéfice/risque est satisfaisant (Article L1123-7 du CSP). En cas d’avis non
favorable, la mise en place de la recherche est interdite.
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v' La Commission Nationale de 1’Informatique et des Libertés (CNIL)

La CNIL encadre la mise en ceuvre des traitements de données a caractere personnel lorsque
celles-ci permettent d’identifier directement ou non des personnes. Dans le cadre de la mise
en place d’essais cliniques, elle propose des méthodologies de référence (MR-001 modifié et
MR-003) pour les traitements de données personnelles et le responsable de traitement de ces
données, c’est-a-dire le promoteur de la recherche, s’engage a ne collecter que les données
strictement nécessaires et pertinentes au regard des objectifs de la recherche. En fonction de
I’essai clinique, le promoteur doit remplir un engagement de conformité aupres de la CNIL
(Cf. Figure 27)

I1.2.2 — Préparations rendues nécessaires par les recherches biomédicales

Comme nous I’avons déja abordé précédemment, la production d’eau marquée a I’oxygene 15
va étre réalisée dans le cadre d’un essai clinique ; une étude par TEP de I’activation des aires
cérébrales chez le patient sourd profond asymétrique implanté cochléaire dont le CHU de
Toulouse est le promoteur. L’objectif principal étant d’analyser les différences d’activation
cérébrale entre les sujets concernés et des sujets contréles normo-entendant. Il s’agit d’une
recherche interventionnelle de catégorie 1 ne portant pas sur des médicaments et pour laquelle
I’utilisation protocolisée de 1’eau radiomarquée a 1’oxygéne 15 a usage diagnostique a été
autorisée. L’eau marquée a I’oxygeéne 15 ne constitue pas un médicament expérimental mais
est simplement considérée comme une préparation rendue nécessaire pour la recherche
biomédicale. Le chapitre 8 des BPP s’intéresse tout particulierement a ces préparations,
rappelant que celles-ci sont soumises aux mémes principes généraux que n’importe quelle
préparation habituelle, complexifiées par les attentes propres a la recherche biomédicale.

Les bonnes pratiques de fabrication (BPF) mentionnent le fait que des produits répondant a la
deéfinition du médicament et qui ne sont pas un médicament expérimental investigué par la
recherche biomédicale peuvent étre fournis aux personnes qui se prétent a un essai clinique.
Ce sont des médicaments associés pour des raisons préventives, thérapeutiques ou bien
comme dans notre cas pour des raisons diagnostiques.

Par ailleurs, la production d’H," 0 résulte d’une fabrication au sein de notre établissement et
est donc soumise aux BPF comme résumé par la figure 28 suivante issue de la ligne directrice
n°3 des BPF concernant la fabrication des médicaments radiopharmaceutiques:
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Figure 28 : Périmeétre d’application des BPF pour la fabrication des MRP

Il convient au promoteur de veiller & ce que ces médicaments présentent une qualité
appropriée aux objectifs de la recherche.

Dans notre cas 1’eau marquée a 1’oxygene 15 dispose de monographie a la pharmacopée
Européenne, ce qui facilite la connaissance des critéres d’exigences a respecter.

I1I — Problématiques

Les généralités que nous avons abordées permettent d’appréhender les différentes contraintes
liées a la mise en place d’une activité de production d’eau marquée a 1’oxygene 15.

Tout d’abord, la proximité immédiate d’un cyclotron médical et d’une caméra TEP est une
condition indispensable mais ne suffit pas a elle seule a assurer la mise en ceuvre d’une telle
activité.

L’agencement des locaux doit permettre la manipulation des matieres premicres, du
radiopharmaceutique d’intérét et des déchets associés dans des conditions d’hygieéne, de
zonage et de radioprotection respectant la réglementation en vigueur.

Comme nous l’avons vu dans la partie réglementaire, la production et 1’utilisation de
I’oxygene 15 sont sujettes a déclaration et autorisation de I’ASN.

Utilisée dans le cadre d’un essai clinique, cette installation sera par ailleurs complexifiée par
’utilisation de matériel complémentaire nécessaire a la réalisation du protocole de recherche.
La radiosyntheése de 1’oxygene 15, la production d’eau radiomarquée avec cet émetteur B+ et
son injection a I’Homme doivent également répondre a la réglementation en vigueur, et
notamment aux Bonnes Pratiques de Préparation (BPP).

Avant utilisation de 1’eau radiomarquée produite, il est nécessaire de réaliser des controles
qualités sur des lots de validation, et avant chaque patient.
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L’activité d’imagerie cérébrale utilisant 1’administration d’eau marquée a I’oxygene 15 doit se
faire dans des conditions de sécurité et de radioprotection optimales vis a vis des patients, du
personnel et de I’environnement.

IV — Matériels et Méthodes
IV.1 — Détention et utilisation de sources radioactives

L’activité de production et d’utilisation d’eau marquée a I’oxygeéne 15 étant soumise a
déclaration et demande d’autorisation auprés de I’ASN, une demande de renouvellement avec
modifications a été effectuée en 2016 pour la plateforme TEP afin de pouvoir utiliser cet
isotope a des fins de recherche biomédicale et a été approuvé par 1’Autorité de sureté
nucléaire le 15 novembre 2016 sous la référence CODEP-DTS-2016-042484 dont le
document complet est disponible au public sur le site internet de I’ASN. L’autorisation est
valable jusqu’au 30 Octobre 2021.

IV.2 — Agencement des locaux et radioprotection
v Le centre TEP

Le centre TEP du CHU de Toulouse présente la particularité d’étre détaché géographiquement
du service de Médecine nucléaire localisé au rez-de-chaussée du batiment Pierre Paul Riquet.
Il constitue donc un batiment a part entiecre dont I’agencement et le zonage des locaux
répondent a la réglementation en vigueur (Cf. Figure 29). Des dosimétres d’ambiance sont
répartis dans les différentes pieces de maniere a couvrir I’intégralité des locaux et I’entrée en
zones surveillées et controlées est signalée par un affichage spécifique.

Le centre TEP dispose d’une caméra TEP/CT Siemens (mode¢le Biograph TruePoint) et de 3
box permettant I’isolement des patients injectés.

L’agencement de la salle caméra a été¢ adapté afin de permettre 1’activité de production d’eau
radiomarquée (Cf. Figure 30) ;

- Des lignes de transferts de gaz provenant de la casemate cyclotron ont été acheminées
jusqu’a la salle d’imagerie et rendues accessibles via une trappe située au sol, au pied
de la caméra.

- Un systéme de ventilation indépendant du circuit général a été spécifiquement mis en
place pour cette activité. En condition de production, celui-ci est reli¢ a 1’automate
Hidex afin de palier a tout rejet éventuel de gaz dans la picce.

- Le déplacement du module de production Hidex se fait grace a une propulsion par air
comprimé dont la salle a été spécifiquement équipée.

- L’automate Hidex, lorsqu’il n’est pas utilisé, est déplacé a un emplacement précis
dans la salle qui lui est réservé.
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Figure 29:Plan et zonage du centre TEP de Toulouse
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Figure 30 : Aménagement de la salle caméra pour I'activité 015
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v Le Cyclotron

Comme présenté sur le plan ci-dessus, la casemate du cyclotron se trouve a proximité
immédiate du batiment TEP, dans un local confiné a 4 métres sous terre avec des murs en
béton d’un métre de large et a approximativement 30 métres de la caméra TEP.

Le cyclotron dont nous disposons est un IBA Cyclone 10/5 pouvant accélérer des protons
jusqu’a 10MeV et des deutons jusqu’a 5 MeV. Il appartient au CHU de Toulouse et n’est
utilisé qu’a des fins de recherche via la production de deux isotopes TEP a demi-vie courte :
le Fluor 18 et I’Oxygéne 15. Seule une personne possédant un certificat d’aptitude a
manipuler les appareils de radiologie industrielle (CAMARI), délivré par I’IRSN, est
autorisée a piloter le cyclotron. Au CHU de Toulouse, le « Camariste » est également une
Personne Compétente en Radioprotection (PCR) et un radiopharmacien et ce qui permet de
contrdler toutes les étapes de la production du médicament radiopharmaceutique.

L’accés au cyclotron se fait par un escalier extérieur, fermé par une porte renforcée.

Dans la casemate, le passage vers 1’accélérateur de particules est sécurisé par une porte dite
«bouchon » constituée d’une cage métallique plombée de 3 meétres d’épaisseur montée sur
rails et qui ne s’ouvre qu’avec un systeme de clé « prisonniére » (Cf. figure 32).

Témoins
lumineux

[ Clé prisonniéreJ

Figure 31 : Signification des témoins lumineux

Figure 32 : Porte « bouchon » du cyclotron et
systéme de clé prisonniére

Rouchette Kévin | Thése d’exercice | Université de Toulouse | 2018 @ @ @ @



Cette clé est un ¢lément de sécurité et de radioprotection essentiel pour le personnel car,
lorsqu’elle est positionnée dans le boitier d’ouverture de la porte « bouchon » au niveau de la
casemate, aucune mise en service du cyclotron n’est possible.

L’accés au systeme de pilotage de I’accélérateur de particules n’est déverrouillé que lorsque la

porte « bouchon » est close et que cette méme clé est positionnée dans un autre boitier, au
niveau du local technique du cyclotron. Ce systéme permet d’assurer qu’aucun individu n’est
présent dans la casemate au moment de I’utilisation de I’appareil. De plus, des témoins
lumineux, situés devant la porte « bouchon », indiquent a chaque instant 1’état d’activité du
cyclotron (Cf. Figure 31)

Les figures 33 et 34 suivantes présentent un plan détaillé de la casemate cyclotron et des

zonages associés en fonction de 1’utilisation de I’accélérateur.

Figure 33 : Zonage de la casemate
hors tir

Figure 34 : Zonage de la casemate
durant un tir
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Des caméras présentes dans la casemate cyclotron et dans le local technique permettent le
controle a distance du bon fonctionnement des installations. Un systéme Wago d’assemblage
¢lectrique permet une visualisation optimisée, via un logiciel informatique, de 1’ensemble des
témoins lumineux, des dosimétres d’ambiance, des alarmes et autres systémes d’arréts
d’urgence du cyclotron (Cf. Figure 35)

Figure 35 : Systéme Wago de centralisation des informations du Cyclotron et du centre TEP

IV.3 — Mise en place et calibration du matériel pour la production d’eau radiomarquée

Pour étre en mesure d’administrer un bolus d’eau radiomarquée a 1’oxygene 15 a un patient
installé dans la caméra TEP, il faut préalablement avoir réalisé toutes les étapes suivantes :

- Initialisation du cyclotron pour une production d’oxygene 15.

- Installation du module de production Hidex et de toutes les connectiques associées.

- Calibration des appareillages en effectuant des productions non injectées.

- Utilisation des productions de calibration pour réaliser des contrdles qualités
libératoires.
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IV.3.1 — Initialisation du cyclotron

Nous ne décrirons pas dans ce chapitre les interventions liées a I’entretien du cyclotron mais
qui sont toutefois indispensables a son bon fonctionnement et, dans notre cas, un prérequis a
son utilisation pour la radiosynthése d’"°O.

II est important de noter que toute intervention sur le cyclotron nécessitant son ouverture (par
exemple en cas de changement de strippers) engendre une rupture du vide présent a 1’intérieur
de celui-ci et entraine un délai d’au minimum plusieurs heures avant de pouvoir de nouveau
utiliser I’accélérateur de particules.

Figure 36 : Interface informatique de pilotage du cyclotron

En état opérationnel de fonctionnement, lorsque la porte « bouchon » de la casemate est
fermée et la clé « prisonniere » enclenchée dans le boitier adéquat, le cyclotron peut étre
initialisé via une interface informatique (Cf. Figure 36) présente sur un ordinateur dédié¢ dans
la salle de controle.

La mise en route commence par le choix de la cible ; dans le cas de I’oxygeéne 15 il s’agit de
la cible 2 (« Stripper 2 »). Puis I’initialisation s’effectue en activant successivement le champ
magnétique (onglet Coils), le courant alternatif haute fréquence (onglet Rf) et enfin I’intensité
appliquée sur la source (onglet Source).

Puis les parametres sont affinés en fonction de la transmission et de 1’intensité réellement
obtenue sur cible par rapport a I’intensit¢é demandée, modifiable dans I’onglet de la cible
(Stripper 2).

Si besoin, 1’orientation des strippers peut étre modifi¢e. Le cyclotron peut €étre mis a 1’arrét a
tout moment en sélectionnant simplement 1’onglet Stand-by.
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Pour plus de détails, le mode opératoire complet du démarrage d’un tir cyclotron pour la
production d’oxygene 15 est disponible en annexe (Cf. Annexe 1).

A chaque utilisation du cyclotron pour un tir « Oxygene 15 », une fiche d’enregistrement des
parametres a vérifier doit étre remplie et visée. Celle-ci est disponible en annexe et présente
une liste exhaustive des controles effectués avant et pendant le démarrage d’un tir cyclotron
pour I’oxygeéne 15 en rappelant les valeurs normales attendues (Cf. Annexe 2).

Pour résumer, les paramétres cyclotron d’intérét pour la radiosynthése sont les suivants :

- Le vide de base du cyclotron avant le début du tir.
- Le vide au cours de la radiosynthése.

- La tension alternative appliquée aux Dees (Rf).

- L’intensité sur les Coils (Champ magnétique).

- L’intensité appliquée sur la source.

- L’intensité demandée sur la cible.

1V.3.2 — Installation de ’automate de production Hidex

v Déplacement du générateur

Lorsqu’il n’est pas utilisé, le générateur d’eau
radiomarquée est placé sur la droite de la salle de
la caméra TEP (Cf. Figure 30 de I’aménagement
de la salle) afin d’éviter qu’il ne soit
endommagg.

Lors de la mise en place de I’activité, il doit étre
de nouveau déplacé au plus prés de la caméra
(Cf. Figure 37). Pesant plus d’une demi-tonne, le
module se déplace sur «coussin d’air » apres
avoir raccordé le pied du module a I’arrivée d’air
comprimé de la salle.

Idéalement, il est déposé¢ au pied de la caméra
juste a coté de la trappe circulaire d’arrivée des
lignes de transferts provenant du cyclotron.

Figure 37 : L'automate Hidex et la pompe a
perfusion placés au pied de la caméra en
conditions d’utilisation
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v Connexions
La trappe permet d’accéder aux tuyaux :

- darrivée de la vapeur d’eau radiomarquée a I’'°O (1),

- de retour a la casemate cyclotron du gaz non diffusé dans le module de production (2),

- d’air comprimé se connectant au module pour gérer 1’ouverture et la fermeture des clapets
au sein de I’automate (3).

Tous trois se connectent au module de production au niveau du pied tel que présenté sur la

Figure 38 suivante :

Figure 38 : Schéma résumant les connectiques de I’automate Hidex (Hors injection patient)

Le systéme de ventilation spécifiquement installé dans la salle caméra se raccorde au module
par un tube flexible ondulé (4).

Enfin, les deux détecteurs a fibre optique « patient » et « waste » ainsi que le cable de contrdle
informatique des valves se raccordent, via un passage transmural, au module de commande
Hidex disposé dans la salle de contrdle caméra (5).

Un ordinateur portable est connecté au module de contréle Hidex via un cable type RS-232 et
dispose d’un logiciel d’acquisition des productions réalisées (6).

Tout comme ’initialisation du cyclotron, la mise en place du générateur d’eau radiomarquée
et de ses connectiques associées fait I’objet d’'un mode opératoire précis disponible en annexe
(Cf. Annexe 3).
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v Pompe a perfusion

Pour produire le bolus d’eau radiomarquée et I’injecter au patient, le module de production
doit étre relié a une pompe a perfusion apportant du chlorure de sodium 0.9% a un débit
spécifique de 600ml/heure (pour avoir un bolus de 12.5 ml).

Cette pompe est installée sur un pied a potence et placée aux cotés du module de production
tel que visible sur la Figure 37 précédente.

v" Changement de la chambre de diffusion

La chambre de diffusion du module de production est stérile et a usage unique, elle doit étre
remplacée a chaque nouveau patient (Cf. Figure 40), il s’agit d’un dispositif médical avec
marquage CE ; ce dispositif est captif de 1’appareillage Hidex. L’opération est réalisée sur
champ stérile en conditions aseptiques. Le (ou les) opérateur(s) effectuant le remplacement
doit(vent) porter des gants, une surblouse, une charlotte et un masque.

Figure 40 : Chambre de diffusion stérile . .
Figure 39 : Ouverture du module de production pour

changement de chambre de diffusion

Le module de production s’ouvre en son sommet afin de pouvoir extraire le kit de diffusion
usagé et d’effectuer le remplacement (Cf. Figure 39). La chambre se fixe sur un support rigide
adapté qui permet une connexion optimale aux lignes de gaz.

Trois canaux sortent de la chambre de diffusion et sont identifiés par des couleurs différentes :

- La tubulure étiquetée rouge (« patient »), la plus longue, disposant d’un filtre 0.22um
Millipore sert a la perfusion du patient.

- La tubulure étiquetée verte (« NaCl ») se raccorde a I’arrivée de sérum physiologique
provenant de la pompe a perfusion.
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- La tubulure étiquetée noire (« waste ») se connecte a la poubelle. Il y a également une
boucle supplémentaire, servant a mesurer ’activité éjectée vers le waste, passant au
travers de la partie supérieure du support via un trou spécifiquement aménagé.

Les tubulures du nouveau kit de diffusion sont purgées au NaCl avant que celui-ci ne soit fixé
sur le support et inséré dans I’automate.

La tubulure waste se connecte a un emplacement dédi¢ dans le module tandis que les
tubulures patient et NaCl sortent de I’automate via une conduite spécifiquement aménagée
afin de pouvoir refermer le module sans les endommager (Cf. Figure 41).

Figure 41 : A gauche : Raccordement de la tubulure « waste » dans le module
Au centre : Tubulures patient et NaCl dans la conduite de sortie
A droite : Fermeture du module

Une fois le nouveau kit de diffusion mis en place, les détecteurs a fibre optique sont fixés aux
tubulures correspondantes :

- Le détecteur « waste » sur la tubulure « waste » a I’intérieur de 1’automate.
- Le détecteur « patient » sur la tubulure « patient » en sortie de module.

Pour plus de détails, le mode opératoire précis de changement du kit de diffusion est
disponible en annexe (Cf. Annexe 3).

Toutes les étapes que nous venons de décrire nécessitent un délai d’installation d’environ 40
minutes durant lesquelles la salle caméra est monopolisée et ne peut pas recevoir de patient.

Ce d¢lai sera prolongé par la suite du temps nécessaire a la réalisation des calibrations et des
controles qualités.

IV.4 — Calibrations des appareillages

Pour calibrer I’automate Hidex, il est nécessaire de réaliser des productions (ou runs)
15 . . . . L 4, ~
d’H, O dites «de calibration ». Celles-ci sont réalisées exactement dans les mémes
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conditions que lorsqu’elles sont injectées au patient sauf que le bolus produit est recueilli dans
un flacon stérile.

Par ailleurs, sur ces premieres productions non injectées, des contrdles qualités seront
systématiquement réalisés et ceux-ci nécessitent également certaines préparations en amont de
la production d’eau (Cf. IV.5 Réalisation des controles qualités).

. 15 .. . . n Lo, .
La production d’H, “O pour injection au patient ne pourra donc étre réalisée qu’une fois les
calibrations achevées et les controles qualités libératoires effectués.

v Production d’un bolus d’eau radiomarquée

Afin de démarrer les productions de calibration, le cyclotron et le four doivent étre en
fonctionnement, stables et les flux de gaz (Deutérium, N,H, et N,O,) ouverts et réglés aux
débits adéquats.

Il est important de rappeler que durant toute 1’activité, le cyclotron et le four fonctionnent
constamment, et donc 1I’oxygene 15 et la vapeur d’eau marquée a 1’oxygene 15 sont produits
en continue, indépendamment du lancement de la production du bolus d’H, "0 par le
générateur d’eau radiomarquée.

Tant que la production d’H,"°0 injectable n’est pas initiée, le gaz radioactif est envoyé en
boucle de décroissance dans la Casemate cyclotron.

Figure 42 : Radiowater console (RWC)

Les calibrations sont pilotées depuis la salle de contrdle via le clavier de la console Hidex (Cf.
Figure 42).

La production d’un bolus d’eau radiomarquée s’effectue simplement en sélectionnant le mode
«Regular Bolus » puis en choisissant I’activité requise a injecter avant de valider le
lancement de la production.

Pour le recueil du bolus, une aiguille est adaptée au bout de la tubulure patient (raccord luer
lock) et est introduite dans un flacon de recueil stérile (type élumatic 15ml) sur lequel est
¢galement positionnée une prise d’air. Le flacon est placé dans un protége pot plombé.
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Figure 43 : Schéma de la production d'un bolus d'eau radiomarquée

La production du bolus est découpée en plusieurs étapes (Cf. Figure 43).
Elle commence par 2 minutes d’accumulation de vapeur d’eau radiomarquée a I’oxygene 15
dans la chambre de diffusion, c’est la « build up phase ».

Durant les 15 dernieres secondes de cette phase de chargement il y a une étape de « pre-
flushing » qui commence a injecter un peu de sérum physiologique dans le flacon stérile de
recueil, non radioactif car ne passant pas par la chambre de diffusion.

Ensuite, le bolus commence; le sérum physiologique passe dans la chambre de diffusion et
récupere I’eau radiomarquée condensée pour I’injecter dans le flacon de recueil.

Le détecteur positionné sur la tubulure « patient » enregistre le débit d’activité en direct,
visible sur I’interface PC de la console (Cf. Figure 44).

Enfin, un ringage au NaCl de la tubulure patient est réalisé pendant 45 secondes dans les
mémes conditions que le « pre-flushing » c’est-a-dire sans passer par la chambre de diffusion.
Le bolus dure au maximum 15 secondes. Si I’activit¢ demandée est atteinte avant ces 15
secondes, la console coupe la fin du bolus et rallonge en conséquence la phase de ringage.

Au final, avec le débit de pompe a perfusion réglé a 600ml/h (soit 10ml/min), le bolus produit
est de 12.5ml en 75 secondes (15 secondes de pre-flushing + 60 secondes de bolus et ringage).
A la fin de I’injection du bolus, la console affiche 1’activité qu’elle a, selon elle, injecté.

Le but des calibrations va étre de rapprocher au maximum cette valeur de celle de I’activité

réellement injectée.

Rouchette Kévin | Theése d’exercice | Université de Toulouse | 2018 ‘@ @ @ @ \



Figure 44 : Visuel depuis le logiciel d'acquisition (Radiowater Generator Service)

v" Calibrations

Les deux éléments essentiels a calibrer sont les détecteurs a fibre optique « patient » et
« waste ».
Pour influer sur leur sensibilité, il est possible de faire varier pour chacun d’eux :

- Un coefficient de calibration
*+ Bolus Calibration Coefficient (Bolus Calib Coeff) pour le détecteur patient
+ Rate Calibration Coefficient (Rate Calib Coeff) pour le détecteur waste

- Leur tension d’alimentation
+ Patient HV pour le détecteur patient
+ Waste HV pour le détecteur waste

L’objectif étant d’obtenir une estimation de 1’activité administrée par la console Hidex qui est

la plus proche possible de ce qui a été réellement injecté.

Pour cela, lors des «runs de calibration », un chronométre est mis en route a I’instant ty, de
mise en production du bolus (= ty de la build up phase).

A la fin de I’injection du bolus dans le flacon de recueil, lorsque la phase de flushing est
terminée, celui-ci est transporté dans son protége pot plombé en salle de labo chaud et placé
dans un activimetre calibré. On reléve alors 1’activité au temps t;.

Le PC connecté¢ a la console Hidex dispose d’un programme informatique spécifique a ouvrir

a la fin du run de calibration (Radiowater Generator Service).

En y entrant le temps t; (en secondes) et I’activité mesurée, il va recalculer une activité
corrigée qui correspond a celle administrée et va proposer €¢galement de nouveaux coefficients
de calibration patient et waste (Cf. Figure 45).
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Figure 45 : Calcul de I'activité corrigée et des coefficients de calibration avec le logiciel Radiowater Generator Service

- En cas d’activité corrigée située jusqu’a 15% de I’activité calculée par la console, les
parameétres de calibration sont considérés bons et peuvent étre utilisés pour ’injection au
patient.

- Entre 15 a 25% de l’activité demandée, il faut paramétrer de nouveau les coefficients de
calibration des 2 détecteurs patient (Bolus Calib Coeff) et waste (Rate Calib Coeff).
Pour ce faire, 3 runs de calibration sont effectués successivement et les coefficients de
calibration systématiquement relevés. On effectue une moyenne des coefficients sur les 3
productions et les nouveaux Bolus Calib Coeff et Rate Calib Coeff obtenus sont modifiés
dans le paramétrage de la console Hidex.
Puis un nouveau run de calibration est effectué pour vérifier que I’activité corrigée est
bien dans les 15% maximum d’écart par rapport a I’activité calculée par la console.

- En cas d’activité corrigée située a + de 25% de 1’activité calculée par la console, il faut
vérifier le bon fonctionnement de tous les appareillages (cyclotron, four, pompe a
perfusion, flux de gaz et intégrit¢é des fibres optiques) puis re-calibrer les tensions
d’alimentations (Patient et Waste HV) ainsi que les coefficients de calibrations.

Pour plus de détails, le mode opératoire complet de calibration de I’automate Hidex est
disponible en annexe (Cf. Annexe 4).

Les runs de calibration étant systématiquement réalisés a chaque changement de chambre de
diffusion, c’est-a-dire avant chaque nouveau patient, ils font 1’objet d’une tragabilité¢ par le
radiopharmacien sur une fiche d’enregistrement, unique pour chaque patient, des calibrations
d’H215O et sur laquelle on retrouve notamment :

- Les parameétres de Tir Cyclotron.

- Les parametres de production du générateur Hidex.

- Les numéros de lot et date de péremption de tous les consommables utilisés.
- Le détail des runs de calibration et le paramétrage final obtenu.
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La fiche d’enregistrement est disponible en annexe (Cf. Annexe 5).

Nous avons mis en place I’ensemble des modes opératoires et des fiches d’enregistrements
relatifs a la production et au contrdle qualité de I’ H; 0 avant la premiere injection au patient
dans le cadre de I’essai clinique.

IV.5 — Réalisation des contréles qualités

L’H,"0 injectable dispose d’une monographie a la pharmacopée européenne disponible en
annexe (Cf. Annexe 6: Eau ('°O) injectable : Monographie 1582 de la Pharmacopée
Européenne).

L’ensemble des caractéristiques et des essais a mettre en ceuvre pour contréler la qualité du
radiopharmaceutique y sont exhaustivement listés.

Le tableau 8 ci-dessous résume les contrdles qualités (CQ) a réaliser et les spécifications
attendues :

TEST VOLUME METHODE SPECIFICATION
NECESSAIRE
Apparence de la NC Examen visuel Limpide et
solution incolore
pH 20 ul Papier pH 55-85
Impuretés : Cf. Ph <10ppm
Nitrates Iml Européenne
Impuretés : Cf. Ph <10ppm
Ammonium 11ml Européenne
Pureté HPLC
radiochimique 500 ul analytique >99%
adaptée
Identification et Mesure de la 1.9 — 2.2 mins
pureté NC demi-vie
radionucléidique Spectrométrie E=511 keV
Stérilité Ensemencement
sur différents Stérile
10 ml milieux
Endotoxines LAL test <14UI /ml
bactériennes

, , ~ op PR T4 , . , x» nl5 s _eps .
Tableau 8 : Résumé des controles qualités réalisés sur la préparation d'eau marquée a I' "O et spécifications attendues

Comme nous 1’avons évoqué précédemment, les CQ sont réalisés en conditions réelles
d’utilisation de 1’automate Hidex, 1’eau radiomarquée produite étant simplement récupérée
dans un flacon élumatic stérile au lieu d’étre injectée au patient.
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Ce sont les productions obtenues lors des runs de calibration de I’automate Hidex qui sont

utilisées pour réaliser ces CQ.

Une fiche d’enregistrement des contrdles qualités est remplie pour chaque lot d’eau (°O)
produit avec une nouvelle chambre de diffusion, celle-ci est disponible en annexe (Cf.
Annexe 7).

Cette fiche permet de tracer tous les résultats des essais réalisés sur un lot de production ainsi
que la validation pharmaceutique signée de libération du lot valant autorisation pour injection
d’eau radiomarquée au patient.

Le centre TEP dispose d’un local dédi¢ a la réalisation des controles qualités (Cf. Plan du
centre TEP Figure 29), disposant notamment d’une HPLC/UV avec interface d’acquisition
ACQUIS et d’un spectrometre gamma de type MiniGita.

La réalisation des CQ nécessite de disposer de matériel spécifique, mis en place en amont de

la production et prét a étre utilisé¢ extemporanément lors de la radiosynthése.

C’est en particulier le cas pour les essais d’identification et de pureté radionucléidique ou la
demi-vie trés courte de 1’isotope nécessite des manipulations relativement rapides.

C’est également le cas pour la recherche d’impuretés non radionucléidiques (Ammonium et
Nitrates) qui nécessite la préparation anticipée de solutions et de gammes témoins
colorimétriques.

Le mode opératoire détaillé de réalisation des contrdles qualités est disponible en annexe (Cf.
Annexe 8)

IV.6 — Production et injection d’eau (*°0) injectable 2 un patient

Lorsque toutes les étapes précédentes ont été réalisées, c’est-a-dire :
- Une fois la mise en place et la calibration des différents appareillages effectués.

- Une fois les contrdles qualités réalisés, les fiches d’enregistrement remplies et la décision
de libération du lot pour injection validée.

Alors I’injection au patient dans les conditions de 1’étude peut €tre mise en ceuvre.

\ ./

Figure 46 : Injection d'Hzlso a un patient 7,
ol { ’l_ﬁ

A \
| AR \
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Dans le cadre de 1’essai clinique, une ordonnance de prescription spécifique pour I’'H, O a
¢été élaborée avec les médecins nucléaires du service (Cf. Annexe 9) sur laquelle on retrouve
notamment :

- L’identification du patient et son numéro d’inclusion dans I’essai clinique concerné.

- L’activité et le nombre d’injections prescrites.

- L’identification et la signature du médecin prescripteur.

- La validation des calibrations et des controles qualités avec identification et signature du
pharmacien libérant le lot pour administration.

- Le suivi des différentes injections réalisées, des activités administrées et des acquisitions
TEP.

- Le calcul de la dose équivalente estimée a 1’issue des injections (1,16 uSv/MBq).

Toutes les étapes de 1’administration au patient sont pilotées depuis la salle de contrdle de la
caméra TEP ou il est donc possible de gérer a la fois la radiosynthése d’'°O par le cyclotron,
la production et l’injection d’eau radiomarquée ainsi que l’acquisition dynamique par la
caméra TEP (Cf. Figure 46).

Un cathéter court est posé en voie veineuse périphérique au patient, généralement dans une
veine du pli du coude. Le patient est installé sur le lit de la caméra et est équipé d’un
appareillage spécifique aux besoins de ’essai clinique concerné (Cf. IV.7 — Protocole d’essai
clinique).

Un robinet 3 voies est installé en fin de tubulure d’injection afin d’assurer une sécurité
physique supplémentaire et ainsi de pouvoir ouvrir/fermer a tout moment la voie
d’administration au patient. Le robinet doit rester fermé a tout moment et ne sera ouvert que
dans un laps de temps précis au moment de la production et de I’injection du bolus.

La pompe a perfusion doit étre visible depuis la salle de commande, son débit réglé a
600ml/h. Le volume de NaCl 0,9% perfusé doit étre suffisant pour pouvoir enchainer les
administrations répétées prévues par le protocole. Généralement une poche de 1000ml est
utilisée.

Tel que réalisé a chaque changement de chambre de diffusion, une nouvelle purge du systéme
d’administration d’environ 20 secondes est réalisée avant connexion au cathéter du patient.

Le radiopharmacien vérifie une dernic¢re fois que le cyclotron fonctionne correctement aux
criteres paramétrés et que le débit de production (Production Rate) affiché par la console
Hidex est stable. Il s’assure que les MER sont disponibles pour 1’injection au patient et
I’acquisition des images et que 1’équipe de recherche est préte pour le lancement de leur
protocole d’essai clinique. Il peut alors initier une production d’ H; 10 en suivant le schéma
ci-dessous (Cf. Figure 47) :
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Radiopharmacien MER MER CerCo MER

Start Quverture Lancement Lancement Fermeture
Regular robhinet acquisition protocole robinet
Bolus patient TEP d’essai clinique patient
Production | |° 60 sec N Période
Rate : réfractaire
Stable 60 sec
Génération du bolus . Prhe_ Bolus Flushing
ushin
120 sec g 15 sec 45 sec
15 sec

Débit de perfusion : 10 ml/min
Volume final du bolus administré : 12,5 ml

Figure 47 : Schéma d’injection d’un bolus d’eau radiomarquée

L’administration du bolus se fait sous la responsabilité conjointe du médecin nucléaire et du
radiopharmacien.

A la fin de I’injection, la console Hidex déclenche une période réfractaire de 60 secondes
durant laquelle il n’est pas possible de relancer la production d’un nouveau bolus.

En fonction du protocole de recherche, plusieurs injections espacées vont étre administrées au
patient. Chaque nouvelle injection doit se dérouler de la méme fagon que précédemment
décrit.

IV.7 - Protocole d’essai clinique

L’imagerie de perfusion cérébrale avec I H, O a 6té longtemps la référence dans les études
d’activation des aires corticales. Aprés un essor important dans les années 1990-2000, cette
technique coliteuse et difficile a mettre en place a été abandonnée au profit de I’IRM
fonctionnelle qui donne des résultats tres satisfaisant. Cependant, I’IRMf bien que technique
non irradiante présente certains inconvénients liés au champ magnétique produit lors de son
fonctionnement. Certains patients présentant des corps étrangers métalliques se retrouvent
ainsi contre-indiqués a cet outil d’imagerie malgré les innovations technologiques des
derniéres années permettant a certains implants d’étre désormais IRM compatibles.

C’est cette problématique qui a motivé la remise en fonctionnement de 1’imagerie de
perfusion cérébrale 4 I’eau O et en particulier un protocole d’étude de activation des aires
cérébrales chez le patient sourd profond asymétrique implanté cochléaire appelé « UniTEP »
qui a permis de relancer I’intérét de disposer d’un tel appareillage.

Bien que les implants cochléaires des patients concernés par cette étude soient IRM
compatible, il serait impossible de les activer du fait du champ magnétique qui perturberait la
transmission entre les parties externes et intracraniennes de 1’implant.

Rouchette Kévin | Theése d’exercice | Université de Toulouse | 2018 @ @ @ @ 81



De plus I"appareillage de production d’H,'*O ayant évolué vers plus de sécurité et de qualité,
le CHU de Toulouse a s’est positionné a la pointe de 1’innovation en achetant cet automate
Hidex, premier dispositif a utiliser une membrane de dialyse a usage unique.

Le protocole de recherche dont le CHU de Toulouse est promoteur est porté par les
Professeurs Mathieu Marx (investigateur principal) et Olivier Deguine, PUPH dans le service
d’ORL de Purpan ainsi que par le Dr Pascal Barone directeur de recherche au CNRS.

Tous trois font partie du Centre de Recherche Cerveau & Cognition (CerCo — CNRS UMR

5549)

Le CerCo est une unité mixte CNRS/Université Paul Sabatier (Toulouse III) faisant partie des
unités de recherche de I’Institut des Sciences du Cerveau de Toulouse et dont les objectifs
scientifiques sont centrés sur les fonctions cognitives, la vision ou encore 1’intégration
multimodalitaire.

Organis¢ en équipes de travail, les axes de recherche du CerCo sont nombreux. L’un d’eux
concerne I’étude de la compensation intermodale et de la plasticité corticale (Crossmodal
Compensation and Cortical Plasticity (C3P)) dont le Dr Pascal Barone est le responsable. Le
protocole UniTEP s’inscrit dans ce domaine de recherche.

En effet, les patients recevant un mono-appareillage par implant cochléaire ont une audition
résiduelle controlatérale a D’implant. C’est-a-dire que ces sujets présentant une surdité
profonde asymétrique vont donc entendre les sons par deux modalités auditives différentes :
une audition « acoustique » par la meilleure oreille et une audition « électrique » par I’oreille
implantée. Les modalités d’intégration centrale binaurale de ces deux signaux de nature
différentes restent mal connues et c’est pourquoi 1’étude des activations du systeme auditif
central en TEP peut permettre d’évaluer son adaptation a la stimulation bimodale acoustique
et électrique. Pour cela, une étude comparative des données d’activation cérébrale par TEP
entre un groupe contrdle normo-entendant et un groupe de sujets implantés cochléaires sera
réalisée par analyse statistique et devrait pouvoir a terme contribuer a améliorer les stratégies
d’implantation cochléaire.

Les objectifs d’UniTEP, tels que définis dans le protocole de 1’essai clinique, sont les
suivants :

v" Objectif principal : étudier les différences d’activation cérébrale entre les sujets sourds
profonds asymétriques implantés cochléaires et les sujets contrdles normo-entendant.

v Objectifs secondaires :
- Etudier les différences d’activation cérébrale entre les sujets sourds profonds
asymétriques lorsque la meilleure oreille est stimulée et les sujets contrdles normo-
entendant en condition monaurale.
- Comparer le motif d’activation cérébrale selon la stimulation acoustique ou électrique
dans le groupe des sujets sourds profonds asymétriques implantés cochléaires.

- Evaluer ’asymétrie fonctionnelle du cortex auditif entre la stimulation par I’implant
et par la meilleure oreille dans le groupe des sujets sourds profonds asymétriques
implantés cochléaires.

- Etudier la relation entre le degré de réorganisation fonctionnelle cérébrale et les

capacités d’intégration binaurale dans le groupe des sujets sourds profonds
asymétriques implantés cochléaires.
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Pour réaliser cette ¢étude pilote cas-témoin, une dizaine de sujets sourds profonds
asymétriques implantés cochléaires seront inclus, et pour chacun d’entre eux sera inclus un
sujet sain normo-entendant correspondant en sexe et en age (+/- 5 ans) a un patient sourd.

La normalité de I’audition des patients normo-entendant sera controlée par un audiogramme
tonal et vocal lors de la visite de pré-inclusion.

Avant I’examen TEP les sujets inclus ayant donnés leur consentement écrit passeront deux
tests d’intégration (test de localisation de la source sonore et test de discrimination de la
parole en présence d’un bruit concurrent) binaurale, c¢’est-a-dire avec la meilleure oreille et
avec l’oreille implantée pour le groupe des sujets implantés cochléaires et avec les deux
oreilles pour le groupe des sujets normo-entendants. Ils effectueront également deux tests
¢valuant la perception auditive non-langagicre.

Une évaluation de la perception auditive non langagi¢re en imagerie TEP par injection d’eau
radiomarquée a I’oxygene 15 sera alors réalisée lors d’un autre rendez-vous, en utilisant la
méme procédure que celle effectuée lors de la visite précédente. Les sujets seront soumis a
des stimuli sonores et devront discerner s’il s’agit de sons humains (parole, toux, cris...etc) ou
non humains (Alarmes, cris d’animaux, sons divers...). Ces stimuli, pour les patients
implantés, seront délivrés via 1’implant cochléaire dans une condition, via I’oreille saine en
champ libre dans une autre condition et de maniére binaurale dans une troisiéme condition.
Pour les volontaires sains, la procédure sera la méme sauf qu’un bouchon en cire sera placé

dans I’une des deux oreilles pour les conditions monaurales.

Le nombre d’acquisitions TEP et donc le nombre de bolus d’ H,"”0 injectés seront de huit
pour chaque volontaire :

- Deux en stimulation via I’implant.

- Deux en stimulation via 1’oreille saine.

- Deux en stimulation binaurale.

- Deux au repos.

Le critére de jugement principal sera la différence de débit sanguin cérébral régional
(considéré comme le reflet de 1’activité neuronale) dans les aires temporales entre les 2
groupes, dans une condition de stimulation binaurale.

Il s’agit d’une recherche interventionnelle de type 1 ne portant pas sur un médicament.

Cet essai clinique a obtenu en 2015 le financement de Agir pour I’ Audition (APA) de la
fondation pour I’audition. Il a été enregistré en 2016 au niveau national et son numéro ID-
RCB est le 2016-A01442-49. La demande d’autorisation d’essai clinique a été adressée a
I’ANSM le 30 septembre 2016 et est expressément autorisée le 23 novembre 2016.
Parall¢lement, et conformément a la réglementation, le protocole de recherche de 1’étude est a
été présent¢ en CPP le 26 octobre 2016 et celui-ci, aprés demande d’informations
complémentaires, a fait I’objet d’un avis favorable au 25 Janvier 2017.
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V — Résultats

V.1 - Production d’eau marquée a I’oxygeéne 15

Les premiers essais de production d’eau radiomarquée a 1’oxygene 15 avec 1’automate Hidex
ont été réalisés en novembre 2017, dans un premier temps sans calibration pointue du module
de production et donc sans objectif précis vis-a-vis de 1’activité produite. Le but était de
déterminer en priorit¢ la qualit¢ du médicament radiopharmaceutique synthétisé afin de
vérifier la fiabilit¢ de 1’installation et des équipements mis en place (lignes de transferts,
connectiques, four, automate Hidex, chambre de diffusion...etc.).

Ainsi, 3 lots de validation ont été produits a la suite sur 3 chambres de diffusion différentes :
MKA-171129, MKA-171201 et MKA-171204. Pour rappel, les numéros de lot sont
numérotés selon le format MKA-aammjj suivi d’un numéro de tir 4, B, C... pour différencier
les différentes productions réalisées avec la méme chambre de diffusion.

Ces 3 lots ont été soumis a I’intégralité des essais de contrdles qualités décrits par la

Pharmacopée Européenne et les résultats sont disponibles dans le paragraphe suivant (Cf. V.2

— Controdles qualités).

Les paramétres Hidex et cyclotron utilisés pour la production de ces 3 lots ainsi que les
productions de bolus obtenus sont résumés dans les différents tableaux et figures ci-dessous

(Cf. Tableaux 9 a 12 et Figures 48 a 50).

Hidex Radiowater generator

Paramétres Valeurs
Mode Regular bolus
Débit de pompe 600ml/h
Activité cible 500 MBq
Volume du bolus produit 12.5ml
Coefficient de calibration 20000
du bolus
Temps de génération du 120s
bolus
Temps de bolus 15s
Temps de ringage 45s

Tableau 9 : Paramétrage Hidex pour les 3 lots de validation

Comme mentionné plus haut 1’optimisation des parameétres de calibration de 1’automate Hidex
n’était pas réalisée pour ces premiers lots et seul le coefficient de calibration du bolus a été
arbitrairement positionné a 20000 pour les 3 productions.
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LOT 1: MKA 171129

Cyclotron Consommables
Parametres Valeurs Matériel Lot Date d'expiration
Videdebase | 2,0*107pa | Module HidexRadiowater | cr\\ 1605 /1301 NC
Generator
Vide Tir 1,5%10° Pa Kit chambre de diffusion 130P77063 févr-18
Rf 30,7 kV NaCl 0,9% Bbraun 250ml 17357402 ao(t-20
Tubulure pour pompe a
Coils 163,6 A perfusion Fresenius ref 84107167 mars-20
Z072810F
Intensité Aiguille verte BD .
Source 200 mA Microlance ref 304432 160910 aout-21
Intensité sur
cible 8uA

Tableau 10 : Lot MKA171129 : Paramétres cyclotron et références consommables

Figure 48: Lot MKA-171129 : Visualisation de I'injection du bolus sur la console Hidex
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LOT 2 : MKA 171201
Cyclotron Consommables
Parameétres Valeurs Matériel Lot Date d'expiration
: M le Hi
Vide de base | 2,0%107 Pa Module Hidex SFWMO008 / 1301 NC
Radiowater Generator
Vide Tir 1,5%10°Pa Kit chambre de 130P77063 févr-18
diffusion
o)
Rf 31,7kV NaCl0,9% Bbraun 17262417 mai-20
250ml
Tubulure pour pombe a
Coils 163,65 A perfusion Fresenius ref 84107167 mars-20
Z072810F
Intensité Aiguille verte BD N
Source 250 mA Microlance ref 304432 160910 aout-21
intensité sur
A
cible 8u

Tableau 11: Lot MKA-171201 : Paramétres cyclotron et références consommables

Figure 49 : Lot MKA-171201 : Visualisation de I'injection du bolus sur la console Hidex
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LOT 3 : MKA 171204

Cyclotron Consommables
Parametres Valeurs Matériel Lot Date d'expiration
Vide de base 2,0+107pa | Module HidexRadiowater | /1609 /9301 NC
Generator
Vide Tir 1,4%10”Pa Kit chambre de diffusion 130P77063 févr-18
Rf 30,7 kv NaCl 0,9% Bbraun 250ml 17357402 ao(t-20
Tubulure pour pombe a
Coils 163,63 A perfusion Fresenius ref 84107167 mars-20
Z072810F
s Aiguille verte BD Microlance A
Intensité Source 222 mA ref 304432 1609 10 ao(t-21
intensité sur cible SuUA

Tableau 12 : Lot MKA-171204 : Parameétres cyclotron et références consommables

Figure 50 : Lot MKA-171204 : Visualisation de I'injection du bolus sur la console Hidex

o Paramétrage de la production

Comme le montre ces résultats, 1’ensemble des 3 lots de validation ont donc été réalisés avec
une intensité sur cible de 8 pA et, bien que Dlactivit¢ cible de la production ait été

arbitrairement placée a S00MBq, aucune production n’a atteint cette activité.

OO0
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Par ailleurs, bien que les parametres cyclotron soient sensiblement les mémes, les 3 bolus
obtenus présentent des activités fortement divergentes (plus de 20% d’écart entre le lot 1 et le
lot 3).

Une fois le cyclotron en état opérationnel de fonctionnement, le seul parametre d’intérét
modifiable ayant un impact sur 1’activité produite est ’intensité appliquée sur la cible. C’est
pourquoi nous nous sommes intéressés par la suite a déterminer les activités maximales
productibles dans les différentes gammes d’intensité d’utilisation du cyclotron.

Pour cela, il est nécessaire de calibrer efficacement 1’automate Hidex.

Un travail sur la calibration de ’automate a été réalis¢ en Février 2018 grace a la
collaboration de deux membres de 1’équipe Hidex venus de Finlande. Le mode opératoire de
calibration de 1’automate que nous avons abordé dans la partie Matériels et Méthodes (Cf. IV-
3 Calibrations des appareillages) a ainsi pu étre rédigé. Il est disponible en intégralité en
annexe (Cf. Annexe 4).

Le tableau 13 ci-dessous regroupe les paramétres de calibration optimaux que nous avons
obtenus dans nos conditions d’installation lors des productions réalisées en Février.

Paramétres Valeurs
Waste detector photomultiplier tube bias voltage 940 Volts
Patient detector photomultiplier tube bias voltage 925 Volts
Calibration coefficient for bolus and short bolus infusions
(Bolus calibration coefficient) 27888
Production rate calibration coefficient (Rate calibration coefficient) 49856

Tableau 13 : Paramétres optimaux Hidex obtenus apreés calibration dans nos conditions d’installation

Ces paramétres de calibration nous ont permis d’obtenir généralement moins de 3% d’erreur
entre I’activité corrigée et celle estimée par la console pour I’ensemble des bolus produits (Cf.
Tableau 16).

Il est important de rappeler que ces parametres, et en particulier les 2 coefficients de

calibration, sont variables. De¢s lors que [Dinstallation est modifiée (déplacement,
désinstallation et réinstallation des appareillages), ils sont susceptibles de changer.

C’est pourquoi lors de 1’utilisation suivante, en cas d’erreur supérieure a 15%, ils sont de
nouveau calibrés tel que décrit dans le mode opératoire correspondant.

Le tableau ci-apres résume les taux de production (Production Rate) et les activités maximales
obtenues en calibration optimale de ’automate Hidex en faisant uniquement varier ’intensité
appliquée sur la cible du cyclotron (Cf. Tableau 14).

Pour cela, I’activité paramétrée en début de production a été plafonnée a 1000MBq pour étre
stir que le bolus ne soit pas coupé pendant sa production.
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Intensité 5 HA 6 LA 7 uA 8 LA

Taux de
production 180MBg/min 220 MBg/min 270 MBg/min 330MBg/min
(+/-10%)

Activité maximale
produite 280 MBq 320 MBq 390 MBq 475 MBq
(+/-5%)

Tableau 14 : Activités maximales produites en fonction de I'intensité appliquée sur la cible du cyclotron

Puisque qu’aucun protocole de recherche ne nécessite une activité aussi importante que celle
obtenue en appliquant 8 pA sur la cible, nous n’avons pas poursuivi les essais avec des
intensités supérieures.

Ces résultats nous ont permis de sélectionner 7 pA sur cible comme le paramétrage idéal nous
permettant d’obtenir des bolus d’activité modulable jusque 390 MBgq.

Un autre parameétre important est la mise en fonctionnement des différents appareillages
(Cyclotron, four, console...) le plus tot possible avant de réaliser les productions.

En effet, nous avons remarqué qu’une activité stable de ces appareillages est un prérequis
indispensable pour obtenir de bon taux de production (en fonction de I’intensité d’utilisation
du cyclotron) tels que présentés dans le tableau 14.

Les délais minimaux et optimaux de mise en marche avant la réalisation d’une production
sont résumés dans le tableau ci-dessous (Cf. Tableau 15).

Optimal Minimal
Taux de production généralement Taux de production généralement plus
semblables a ceux obtenus dans le faibles que ceux obtenus dans le
tableau 14 tableau 14
Cyclotron > 1h 20 minutes
Console Hidex >2h 30 minutes
fibres optiques connectées
Four >3h 1h

Tableau 15: Temps de stabilisation des appareillages aprés mise en fonctionnement et avant d'effectuer une production

Pour apprécier la répétabilit¢ des bolus produits, nous avons effectué, une fois les
appareillages calibrés, des productions successives d’H,'"°O en conservant la méme activité
demandée et la méme intensité d’utilisation du cyclotron. Les résultats sont résumés dans le
tableau suivant (Cf. Tableau 16).
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Runs 1 | 2 [ 3 [ 4] 5 | 6 [ 7] 8 ] 9 |10

Intensité cyclotron TUA

Activité demandée 300 MBq

Activité corrigée
obtenue (MBq) 307 | 311 | 303 | 298 | 313 | 296 | 304 | 309 | 299 | 293

% d’écart
corrigée/demandée | 2,3 3,7 1,0 0,7 4,3 1,3 1,3 3,0 0,3 2,3

% d’écart moyen observé entre 1’activité produite corrigée et I’activité

demandée 2%
Activité cyclotron
Moyenne des Coefficient
activités produites 303 Ecart-type 6.71 de variation 2.2
(MBq) (MBq) (%)

Tableau 16 : Reproductibilité des productions d'eau radiomarquée aprés calibrations

En conditions de stabilit¢ de fonctionnement du cyclotron et une fois la calibration de
I’automate réalisée, nous observons donc une trés bonne reproductibilité des productions
réalisées.

V.2 — Controles qualités

La réalisation des controles qualités sur les lots de validation s’est déroulée conformément au
mode opératoire mis en place. L’ensemble des essais décrits a la Monographie 1582 de la
Pharmacopée Européenne concernant 1’eau ('°O) injectable ont été mis en ceuvre afin
d’objectiver une qualité irréprochable des productions réalisées et de valider par la suite des
administrations chez I’ Homme a usage diagnostique.

Nous allons détailler les résultats obtenus concernant ces 3 lots.

V.2.1 - Lot MKA-171129

v’ Caractéres organoleptiques

Apparence de la solution : Limpide et incolore tel que présenté sur la figure
suivante (Cf. Figure 51).

Cela répond aux spécifications attendues pour un médicament

.. Figure 51 : Eau (150) injectable récupérée
injectable. ° (150) ini ’

dans un flacon élumatic pour contréle
qualité
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\/pH

Le pH du lot MKA-171129 a été objectivé a 6 sur papier pH.
Cela répond également aux spécifications attendues pour un médicament injectable.

v" Identification :

- Pureté radionucléidique par calcul de la période (Cf. Tableau 17 et Figure 52 suivants).

MKA-171129
. N 15
t (mins) Activité (MBq) O
0 263,81 Période "0 (ty/,)(mins) 2,03
2 1326 Constante radioactive >0 (A) (min™) 0,341
4 66,7 Constante radioactive calculée (min™) 0,339
6 34,5 Période calculée (mins) 2,04
9 12,4
10 8,9

Tableau 17 : Lot MKA-171129 : Calcul de la période radioactive

Décroissance Radioactive

3004
250
O\ A=261,71e0
\ RZ =1

150 .

\ == Activité (MBq)
100 \
50

Figure 52 : Lot MKA-171129 : Décroissance radioactive
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- Pureté radionucléidique par spectrométrie gamma (Cf. Figure 53).

Figure 53 : Lot MKA-171129 : Spectrométrie gamma

Ces deux tests d’identifications confirment que nous sommes en présence de ’isotope O
émetteur B+ (511 keV) et qu’il n’y pas d’autres especes isotopiques radioactive émettrices
décelées.

En effet, le risque ici est que le cyclotron produise d’autres espéces radioactives (notamment
des métaux activés provenant de la cible) et il est nécessaire de contrdler que ce relargage
n’existe pas.

v" Pureté radiochimique par HPLC

Le rendu de I’acquisition HPLC est obtenu avec le logiciel Acquis (Cf. Figure 54 suivante).
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Figure 54 : Lot MKA-171129 : Pureté radiochimique par HPLC

Pour rappel la boucle de dérivation dispose d’un volume 50 fois supérieur a la premicre
boucle ce qui explique une aire de pic plus importante malgré la décroissance de I’isotope.

En prenant compte de celle-ci, le taux de recouvrement du second pic sur le premier est de
100.3%. A part I’eau, il n’y a donc pas d’autre substance qui a été marquée avec I”'°O.

v Recherche d’impuretés : Nitrates et Ammonium

L’échantillon analysé est resté aussi incolore que le témoin négatif dans la recherche des 2
impuretés, tel que représenté sur les illustrations suivantes (Cf. Figures 55 et 56). Cela est
conforme aux spécifications de la Pharmacopée Européenne pour notre médicament
injectable.
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Figure 56 : Recherche d'impuretés de type nitrates : rendu Figure 55 : Recherche d'impuretés de type ammonium : rendu
colorimétrique (a gauche : Témoin négatif, au centre : I’échantillon colorimétrique (a gauche : Témoin négatif, au centre : Témoin positif, a
analysé, a droite : Témoin positif) droite : I'échantillon analysé)

v" Stérilité et recherche d’endotoxines

Le controle de la stérilité et la recherche d’endotoxines du lot MKA-171129 sont revenus
conformes et le détail des résultats du laboratoire sont disponibles en annexe (Cf. Annexe 13).
Cela répond aux spécifications attendues pour un médicament injectable.

Maintenant que nous avons détaillé ce premier lot, les résultats pour les 2 lots suivants
(MKA-171201 et MKA-171204) seront présentés plus succinctement.

V.2.2 - Lot MKA-171201

v’ Caractéres organoleptiques : Limpide et incolore.

v pH:6.
v" Identification : Pureté radionucléidique par calcul de la période (Cf. Tableau 17 et
Figure 57).
MKA-171201 Pureté radionucléidique par calcul de Période
. N 15
t (mins) Activité (MBq) O

0 276 Période 0 (ty,)(mins) 2,03
2 140 Constante radioactive 0 (A) (min™) 0,341
4 70,4 Constante radioactive calculée (min™) 0,339
7 25,8 Période calculée (mins) 2,04
8 18,3
10 9,3 Tableau 18: Lot MKA-171201 : Calcul de la période radioactive
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Activité (MBq)

300
250 *
200 \
o A\ A = 275,28e0:33%
RZ =1 = Activité (MBq)
100
50 \
0 \? \
0 5 10 15

Figure 57 : Lot MKA-171201 : Décroissance radioactive

Figure 58 : Lot MKA-171201 : Spectrométrie gamma

v" Identification : Pureté radionucléidique par spectrométrie gamma (Cf. Figure 58).
v" Pureté radiochimique par HPLC : Taux de recouvrement de 99.8% (Cf. Figure 59).

Figure 59 : Lot MKA-171201:
Pureté radiochimique par HPLC

v Recherche d’impuretés : les échantillons du lot MKA-171201 testés pour la recherche

de nitrates et d’ammonium n’ont présentés aucune coloration, t¢émoignant de 1’absence

de ces impuretés dans la préparation.
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v" Stérilité et recherche d’endotoxines : le controle de la stérilité et la recherche
d’endotoxines du lot MKA-171201 sont revenus conformes.

V.2.3 — Lot MKA-171204

v’ Caractéres organoleptiques : Limpide et incolore.

v pH:6.
v' Identification : Pureté radionucléidique par calcul de la période (Cf. Tableau 18 et
Figure 60).
MKA-171129 Pureté radionucléidique par calcul de Période
. I 15
t (mins) Activité (MBq) O

0 388 Période O (ty/) (min) 2,03
3 139,2 Constante radioactive O (A) (min™) 0,341
5 69,7 Constante radioactive calculée (min™) 0,34
6 50,6 Période calculée (min) 2,04
8 25,4
10 12,9

Tableau 19 : Lot MKA-171204 : Calcul de la période radioactive

500

-0,34t
400

300

m—— Activité

200 (MBq)

100

0 \N \

0 5 10 15

Figure 60 : Lot MKA-171204 : Décroissance radioactive

Figure 61 : Lot MKA-171204 : Spectrométrie gamma
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v' Identification : Pureté radionucléidique
par spectrométrie gamma (Cf. Figure
61).

v' Pureté radiochimique par HPLC : Taux
de recouvrement de 100.3% (Cf. Figure
62).

v Recherche d’impuretés :

Les échantillons du lot MKA-171204 testés ) o
. , i Figure 62 : Lot MKA-171204 : Pureté radiochimique par HPLC
pour la recherche de nitrates et d’ammonium
n’ont présentés aucune coloration, témoignant
de [D’absence de ces impuretés dans la

préparation.

v' Stérilité et recherche d’endotoxines : le contrdle de la stérilité et la recherche
d’endotoxines du lot MKA-171204 sont revenus conformes et le détail des résultats du
laboratoire sont disponibles en annexe (Cf. Annexe 8).

V.3 — Essai clinique

Le 12 mars 2018, nous avons réalisé le premier examen TEP injecté a I’'H, "0 chez un
volontaire sain inclus dans le protocole UNITEP. Conformément au protocole de I’essai
clinique celui-ci a recu 8 bolus d’eau radiomarquée (260MBg/bolus) afin d’effectuer les 8
acquisitions prévues :

- Deux en condition monaurale a droite.
- Deux en condition monaurale a gauche.
- Deux en stimulation binaurale.

- Deux au repos.

Les acquisitions TEP ont débuté au moment de 1’injection de 1’eau radiomarquée et ont duré 2
minutes. Nous avons attendu 8 minutes entre chaque condition afin que ’activité résiduelle
due au run précédent soit éliminée par décroissance physique.

L’examen s’est déroulé sans complications particulicres et le temps total pour réaliser
I’ensemble des acquisitions a été¢ d’environ 90 minutes. Les images brutes représentant le flux
sanguin cérébral obtenues sont présentées ci-dessous en planaire (Cf. Figures 63 et 64) et en
3D (Cf. Figure 65). Il s’agit uniquement d’images TEP dont I’activité¢ a été corrigée de
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I’atténuation grace a un scanner (non représenté). L’échelle de couleur qui a été choisie pour
interpréter ces images est le « rainbow ». Plus la couleur est « chaude », plus la zone contient
de I’activité. Sur ces images, les zones rouges et blanches sont donc celles contenant le plus
d’'°0 radioactif et donc les zones les plus perfusées au moment de la stimulation.

Figure 63 : Observation du flux sanguin Figure 64 : Observation du flux sanguin
cérébrale en coupe sagittale cérébrale en coupe transverse

Figure 65 : Observation du flux sanguin cérébrale en
coupe transverse 3D

Ces images ont ensuite fait [’objet d’un traitement informatique par un logiciel de
cartographie statistique paramétrique (SPM pour Statistical Parametric Mapping).

Ci-dessous se trouve I’illustration des zones cérébrales correspondant au cortex auditif et dans
lesquelles sont recherchées une activation et donc une augmentation du débit sanguin cérébral
(Cf. Figure 66).
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Figure 66 : lllustration schématique du cortex auditif primaire sur un modeéle de cerveau (Kompus et al. 2013)

Le logiciel SPM va permettre de traiter les images voxel a voxel en appliquant I’acquisition
en condition de repos, c’est-a-dire sans aucune stimulation auditive, comme standard de
référence en terme d’activation des aires cérébrales puis en le soustrayant aux images
obtenues dans les autres conditions (Stimuli binauraux, monauraux droit et gauche). Ainsi sur
ces « images calculées» (soustraction : condition — repos) ne ressort que les aires cérébrales
dont I’activité est significativement augmentée en condition de stimulation par rapport a I’état
de repos.

Quelques exemples d’images obtenues par ce procédé pour le premier patient contrdle sont
présentés ci-dessous (Cf. Figures 67 et 68) :

O O

Figure 67 : Activation cérébrale en condition de stimuli Figure 68 : Activation cérébrale en condition de stimuli
monauraux droits mononauraux gauche

Sur ces figures, les zones de différence entre la stimulation et le repos apparaissent en rouge et
les régions d’intérét sont ciblées par la jonction des « traits bleus ». La zone a étudier est celle
correspondant au cortex primaire auditif. Ces premieres images sont encourageantes et
permettent de distinguer la zone du cortex auditif qui a été stimulée (rond rouge). Une
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amélioration du traitement d’image est encore en cours. La cartographie précise des zones a
étudier (cortex auditif et autres aires) sera réalisée a I’aide d’un atlas cérébral.

La réalisation des acquisitions TEP chez un premier patient implanté cochléaire est prévu le
12 avril prochain.

VI — Discussion

Dans le cadre de cette thése, nous avons abordé la mise en place de cette activité de
production d’eau radiomarquée a I’oxygeéne 15 en conditions pharmaceutiques.

Afin d’étre en conformité aussi bien avec la réglementation qu’avec notre niveau d’exigence,
le travail accompli sur I’H,"°0 a été équivalent a celui réalisé lors de la mise au point d’un
dossier de médicament expérimental (DME]1), avec réalisation de 3 lots de validation
qualifiant qualitativement notre production médicamenteuse. La préparation et 1’injection
extemporanées de cette solution d’H, 0 a I’Homme s’est faite conformément au protocole de
I’essai clinique, dans des conditions d’hygiéne et de radioprotection adaptées et dans le
respect des textes et réglementations en vigueur.

De plus, nous avons rédigé plusieurs documents (mode opératoires et fiches
d’enregistrements) permettant de sécuriser D’activit¢ de production et de standardiser la
tragabilité¢ des lots sur le plan de leur qualité, de leur dispensation et de leur administration.
Cette conduite s’inscrit dans un processus de sécurisation du circuit du médicament qui est
une démarche indispensable a I’hopital et d’autant plus dans le cadre d’un essai clinique.

Cette activité réalisée dans le cadre d’un essai clinique repose sur une équipe
pluridisciplinaire de médecins, radiopharmaciens, manipulateurs en ¢lectroradiologie et
chercheurs du CerCo. La présence du Camariste est indispensable pour la mise en
fonctionnement du cyclotron. Le CHU de Toulouse ne dispose que d’une seule personne, un
radiopharmacien, possédant ce certificat et la formation d’un second agent serait un atout
indéniable pour cette activité d’'’O mais également pour faciliter la réalisation d’autres
activités de production au '°F.

En fonctionnement continu pendant de longues heures, le cyclotron dont nous disposons s’est
réveélé d’une bonne stabilité dans sa production, nous permettant d’obtenir, apres calibrations
des appareillages, une reproductibilité excellente des activités d’H,'°O injectables obtenues.
Avec le four, la caméra TEP et le générateur d’eau contr6lé par la console, ce sont autant
d’appareils fonctionnant indépendamment les uns des autres mais devant étre opérationnels
simultanément lors de ’injection d’H,"°0 a un patient. Aussi, chacun des membres de
I’équipe travaillant spécifiquement sur un ou plusieurs de ces équipements doit avoir une
connaissance du schéma général des différentes étapes de I’activité afin de faciliter sa mise en
place et son bon déroulement. Durant les différentes sessions de productions, nous avons
beaucoup travaillé sur I’optimisation de la mise en place du générateur dans la salle caméra.
Maintenant que le processus est protocolis€¢ (mode opératoire), il serait intéressant de former
du personnel supplémentaire (MER, PPH) pour faciliter la mise en place de 1’activité.
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Pendant la production, le générateur d’eau radiomarquée constitue 1’¢élément central de
I’activité. Le premier prototype mis au point & Londres par J.Clark et H.Tochon-Danguy a la
fin des années 1980 disposait déja d’un systétme de membrane semi-perméable inamovible
permettant la diffusion du gaz radioactif dans une solution saline (Brady Frank, Clark John
C., and Luthra Sajinder K. 2007). Afin d’assurer des conditions aseptiques de production, le
systeme devait étre nettoyé par un procédé long et particuliérement contraignant, a 1’aide
d’une solution de désinfection a froid, rendant par ailleurs impossible la réalisation
d’injections a plus d’un patient par jour.

Entre autres améliorations, le module de nouvelle génération Hidex dont nous disposons est le
seul a ce jour a disposer d’une membrane de dialyse stérile remplagable, a usage unique,
disposant de filtres stérilisants 0.22 pum. Celle-ci dispose d’un marquage CE. Entre chaque
patient, elle est remplacée aisément en quelques minutes en conditions aseptiques. Cette
chambre de diffusion représente un avantage indéniable en termes de qualité et de sécurité
d’emploi de la solution injectable produite, méme si I’on ne peut bien entendu pas s’affranchir
de contrdler la qualité¢ du produit fini.

Tres récemment, la société Hidex a mis au point une deuxieme génération de chambre de
diffusion qui peut s’affranchir du support de fixation lors de sa mise en place dans le
générateur, elle se connectera ainsi directement aux flux de gaz provenant du cyclotron. Sans
conséquence sur la production, cela nous permettra tout de méme de gagner du temps sur la
mise en place de I’activité et lors du changement de kit entre deux patients.

Le temps de mise en place effective de I’activité est un critére important a prendre en compte.
Il se réparti entre la mise en place du générateur et ses connectiques associées (environ 1
heure en comptant le temps de changement de chambre de diffusion), les calibrations des
détecteurs (environ 30 minutes) et les controles qualités libératoires (environ 30 minutes de
préparations en amont et 30 minutes supplémentaires pour leur réalisation). Les contrdles
qualités s’effectuant en parallele des calibrations sur les bolus récupérés en flacon stérile,
nous avons constaté qu’une équipe de 3 personnes formées a I’utilisation du matériel, met
environ 90 minutes a 2h avant d’étre préte 4 pouvoir produire un bolus d’eau (*>O) injectable
au patient.

Les multiples connectiques reliant le générateur au cyclotron, a la console Hidex ainsi qu’a la
pompe a perfusion et au patient nécessitent une attention toute particuliere. Ces connectiques
sont fragiles et peuvent étre facilement endommagées a I’image des détecteurs de
radioactivité composés de fibres optiques qu’un simple pincement est suffisant a détériorer et
a rendre inutilisable. Le détecteur patient en particulier est sensible aux changements de
positions, c’est pourquoi il est nécessaire de rester au maximum dans la méme configuration
de production entre les runs de calibrations et les injections aux patients.

En envisageant I’utilisation de gaines protectrices de taille adaptée pouvant loger plusieurs
cables et/ou tubulures, nous pourrions protéger plus efficacement I’installation et également
gagner du temps sur sa mise en place.

Concernant les essais de contrdles qualités décrits par la Pharmacopée Européenne, leur
vitesse de réalisation peut et doit étre optimisée, notamment concernant la recherche
d’impuretés de type nitrates et ammonium. Les essais nécessitent non seulement la
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préparation en amont de solutions extemporanées et d’une gamme colorimétrique témoin
mais sont également longs et fastidieux a réaliser et impliquent de disposer de nombreux
solvants dont certains, comme 1’acide sulfurique R, sont particuli¢rement dangereux a
manipuler. Il existe des tests colorimétriques sous forme de bandelettes réactives brevetées
(MQuant™, société Merck) dont  le domaine de mesure correspond a celui que nous
recherchons dans nos essais. L’utilisation de ces bandelettes est décrite comme aisée (un
simple trempage d’une seconde dans la solution a analyser) et 1’obtention du résultat quasi-
immédiat (entre 10 secondes et 1 minute). Nous estimons que 1’emploi de ces bandelettes
pourraient nous faire gagner environ 20 minutes au total sur la préparation et la réalisation des
essais de recherche d’impuretés.

Bien qu’il existe plusieurs modalités d’imagerie disponible pour visualiser le débit sanguin
cérébral (tomographie d’émission mono-photonique (TEMP), tomographie de perfusion
(CTP), tomographie d’inhalation au Xenon (Xe-CT), imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle (IRMf)), dés lors que I"on dispose d’un cyclotron médical, I’utilisation de 1’'°O
en imagerie TEP reste le standard de référence, 1’outil permettant d’obtenir les meilleurs
résultats quantitatifs (Rostami, Engquist, and Enblad 2014; Fan et al. 2016; Kameyama,
Murakami, and Jinzaki 2016) avec des résolutions spatiales et temporales de trés bonnes
qualités et pour une irradiation tout a fait modérée du patient. En considérant par ailleurs notre
premiére acquisition TEP & ’H,' 0, 1’administration des 8 bolus de 260 MBq chacun aura
entrainé une dose équivalente totale estimée pour le patient d’environ 2.4 mSv. Cela reste 3 a
4 fois moins important que celle délivrée par un scanner.

Néanmoins il est vrai qu’un cyclotron représente un colit d’investissement et des contraintes
d’utilisation importantes. Les centres hospitaliers s’équipent bien plus largement avec des
IRMT, technique non irradiante et disposant de meilleures prestations générales en termes de
qualit¢ de résolution. L’activit¢ du champ magnétique entraine toutefois de multiples
inconvénients, contre-indiquant fréquemment 1’examen a des patients porteurs d’implants
ferromagnétiques non compatibles.

La durée totale des acquisitions pour le premier patient contrdle a ét¢ de 90 minutes. C’est
une durée incompressible au vu du protocole a respecter, et c’est pourquoi nous nous devons
d’étre réactif vis-a-vis des attentes du patients afin d’améliorer au mieux son confort dans la
caméra.

Actuellement en France, le CHU de Toulouse est le seul a disposer de cet automate de
nouvelle génération Hidex permettant de produire extemporanément des injections calibrées
d’eau radiomarquée a I’oxygeéne 15. La réussite de la mise en place de cette activité ouvre des
perspectives intéressantes sur d’autres applications possibles, dans le cadre d’essais cliniques,
notamment au niveau cardiaque ou 1’'°O reste le standard de référence pour 1’étude du débit
sanguin cardiovasculaire.
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VII — Conclusion

Durant ce travail de thése, nous avons pu appréhender les différentes problématiques liées a
I’organisation de la mise en place d’une telle activité, tant par la multiplicité des appareillages
simultanément utilisés et leur complexité d’utilisation que par le temps important
d’installation des équipements, de calibration et de réalisation des contrdles qualités.

Ceci dans le but de produire une solution injectable a I’ Homme conforme aux attentes de la
réglementation en vigueur en termes de qualité et de sécurité d’emploi.

Nous avons ¢élaboré 1’ensemble des modes opératoires et fiches de tragabilités nécessaires au
bon fonctionnement de cette activité dans le cadre de 1’essai clinique UniTEP.

Un travail minutieux de standardisation des parameétres de production a été réalisé dans le but
d’obtenir les meilleures performances possibles des différents appareillages utilisés.

Une réflexion sur ’optimisation des différentes étapes de la production a été menée afin de
sécuriser les installations tout en réduisant le temps de mise en place de ’activité.

Un premier patient contréle inclus dans le protocole d’essai clinique a pu réaliser les
acquisitions TEP a I’'H,"°0 et les images obtenues sont prometteuses pour la suite de la
recherche. Plusieurs patients implantés cochléaires ont ét¢ inclus dans 1’essai clinique et vont
pouvoir réaliser les acquisitions TEP dans les semaines a venir.

L’imagerie TEP & 'O est par ailleurs un examen diagnostique peu irradiant pour le patient
avec une dose équivalente totale estimée inférieure a 3 mSv apres les huit acquisitions du
protocole d’essai clinique.

Par la remise en place de cette activité, le CHU de Toulouse est aujourd’hui le seul centre
hospitalier en France a produire de I’eau (‘°O) injectable. Les perspectives d’utilisation
futures dans le cadre d’autres protocoles de recherche clinique sont intéressantes, notamment
au niveau cardiaque ou 1’0 reste le standard de référence pour I’étude du débit sanguin
cardiovasculaire.
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Annexe 1 : Mode Opératoire : Démarrage d’un tir cyclotron pour la production a0

RADIOPHARMACIE

Mode opératoire Page n°112 sur 158
r o MOCYCLOO03 Version 4
@ Démarrage d’un tir cyclotron |5 gappicaton
. 915 10/2016
pour la production d’ O Date de modification :
13/02/2018
NOM FONCTION DATE

CREATION ALONSO PHARMACIEN 11/10/2016
REDACTION ALONSO PHARMACIEN 11/10/2016
MODIFICATION ALONSO PHARMACIEN 13/02/2018
VERIFICATION SALABERT PHARMACIEN 13/02/2018
APPROBATION SALABERT PHARMACIEN 13/02/2018
ANNEE DE REVISION
2021

HISTORIQUE DES MODIFICATIONS
V4 13/02/2018 | Modifications générales

I- OBJET DU DOCUMENT

Ce Mode Opératoire détaille les différentes étapes a réaliser pour effectuer un tir de O sur le
cyclotron 10/5 IBA de la plateforme TEP du CHU de Toulouse.

IT - DOMAINE D’APPLICATION ET DESTINATAIRES

Cyclotron — Centre TEP — Site de Toulouse Purpan
Cette intervention ne peut étre effectuée que par les opérateurs titulaires du CAMARIL

III-DOCUMENT(S) ASSOCIES

FECYCLO-04 : FE de tir cyclotron O15

Rouchette Kévin | Theése d’exercice | Université de Toulouse | 2018 ‘@ @ @ @ \ 112



V-DESCRIPTIF

L’oxygeéne-15 est produit par irradiation d’azote (**N) a 1%
d’oxygéne (‘°0) par des deutons de 5 Mev dans une cible en
aluminium. Le gaz cible (**N; 98% + '°0, 1%) est irradié en
continu (débit de I’ordre de 500 ml.mn™).

La production d’oxygéne 15 a pour but la préparation d’une solution d’H, O & I’aide de
I’automate HIDEX.

La solution qui sera injectée est une solution stérile, exempte d’endotoxines bactériennes et
isotonique d’eau marquée a I’oxygene-15 diluée dans une solution injectable pour perfusion
intraveineuse stérile et apyrogéne de chlorure du sodium 0,9%.

La production d’eau marquée se fait selon le schéma suivant :
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v" Réglage en mode Deutons

Régler le Load et le Tune au niveau des armoires électriques dans le local technique cyclotron
avant chaque tir oxygene 15 : LOAD 903 et tune 0.45 (Cf. Figure suivante)

Les molettes de réglage se trouvent derricre la plaque métallique ci-contre. Pour accéder aux
réglages 1l faut démonter cette plaque en dévissant les deux boutons qui se trouvent de part et
d’autre de la plaque. Une fois le panneau meétallique enlevé, on accéde aux molettes de
réglage.

Apres le tir, il faudra remettre, si besoin, en place les réglages pour un tir proton soit : Load a
903 et Tune a 100

v’ Vérifications en amont du tir d’ ?O et précautions a prendre :

o Circuit de refroidissement :

Vérifier tout d’abord la pression du circuit de refroidissement (casemate cyclotron — valeur
normale entre 5 et 7.5 bars) et la température de I’eau (local technique cyclotron — valeur
normale d’environ 18 a 20°C).

o Gaz:

S’assurer que les bouteilles de gaz nécessaires a la réalisation du tir soient ouvertes et qu’elles
présentent une pression suffisante.

Vérifier les bouteilles de gaz suivantes (Pression minimale de 10 bars si cette pression est
inférieure a 10 bars, prévoir le changement de la bouteille) :
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— Deutérium (B5)

— Heélium de refroidissement (B50)

—  Meélange "N, 98% + '°0, 2%, (B50)
—  Mélange "N, 95% + > H 5%, (B50)

Pour chaque ligne, vérifier la présence d’une pression dans la ligne de gaz

o Communication

Avant le lancement du tir, informer I’équipe en place qu’une production d’'’0O va étre
effectuce.

o Equipements :

S’assurer que I’automate de production d’eau marquée a I’oxygeéne 15 est fonctionnel et prét a
recevoir le flux d’oxygene 15.

En effet contrairement a la production de fluor 18 qui est une production « cumulative » la
production d’oxygene 15 se fait en continue, a partir du moment ou le tir commence un débit
constant de gaz contenant I’oxygene 15 arrivera dans le générateur d’eau radiomarquée.

o Paramétrage informatique

- Hélium de refroidissement :
Vérifier que le systéme de refroidissement a I’Hélium est en mode automatique (onglet « He
exchanger »)

- Sélection de la cible :
Vérifier que la Pop-up n’est pas dans le faisceau.
Vérifier que la cible 2 soit sélectionnée (Stripper 2 sur fond jaune), le cyclotron passe en
mode deutérons (Cf. Figure ci-dessous).

Sélectionner

la cible 2
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- S’assurer que le circuit de gaz cible est ouvert.
- Réglage du parametre de tir sur la cible :

Pour régler le courant voulu sur cible (déterminé par le radiopharmacien en fonction de
I’activité désirée pour la synthése), cliquer sur I’onglet « Output 2 » qui est sur fond jaune et
régler le courant désiré en cliquant sur le carré noir « Requested target current » (Cf. Figure
ci-dessous).

Parameétre Courant sur
cible. Max:3 a 10 pA

v Lancement du tir d°°O:

L’ensemble des étapes est piloté depuis I'une des interfaces informatiques, soit dans la salle
du labo chaud, soit dans la salle de controle caméra (Cf. Figure ci-dessous).

Démarrer la HF
(30,7kV)

‘ Démarrer la 1

L source

™~

Démarrer I'aimant
(163 A)

Mettre le tir en
auto

Lancer le démarrage de 1’aimant en cliquant sur 1’onglet « Coils », puis dés que la fenétre
MAIN COILS passe en jaune, cliquer sur ’onglet « RF » pour mettre en marche le courant
alternatif haute fréquence.
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Deés que la fenétre RF SYSTEM passe en jaune, cliquer sur I’onglet « Source » et lorsque la
fenétre SOURCE passe en jaune, patienter 5 minutes pour purger la source en réglant le
courant a OmA.

Ensuite, régler le courant de la source a 150 mA soit en tapant directement la valeur dans la
case ou en utilisant les deux curseurs de réglage (un appui sur un curseur fait un saut de 20
mA).

Sauf avis contraire, un tir est toujours lancé en mode automatique.

Si une intervention sur les strippers a eu lieu il faudra procéder aux réglages de ceux-ci en
mode manuel avant de passer en mode automatique.

o Mode manuel

Le mode de tir en manuel ne doit étre utilisé qu’exceptionnellement pour des phases de tests
sur la machine. En mode manuel la plupart des sécurités permettant de protéger le cyclotron
sont désactivées.

Reprendre ’instruction au démarrage du tir comme précédemment.

Faire ’accord cavité en augmentant progressivement le courant de la bobine jusqu’a atteindre
un maximum sur cible.

Si au cours du balayage aucun courant n’est observé sur la cible, il faudra procéder a un
réglage des strippers a 1’aide des boutons + et — au niveau de la fenétre stripper.

Augmenter I’intensité appliquée a la source pour atteindre le courant cible souhaité.

Réajuster tout au long du tir en jouant entre le courant de la bobine et le courant source.
Controler que:

- le ratio target/target+stripper est supérieur a 60%.
- le vide Gaz-ON est stable et aux alentours de 1.5x107Bars.

o Mode Automatique

Un balayage de la bobine démarre jusqu’a ’accord cavité (stabilisation du courant de la
bobine), puis le courant source augmente pour atteindre le courant sur cible souhaité.
Remarque : Si lors du balayage de la bobine, aucun courant sur cible n’apparait (pour un
courant source de 100mA, on doit voir un courant de 4 & 7 pA sur cible a I’accord cavité),
cela peut venir de la pop-up qui bloque le faisceau, d’un probléme sur les strippers ou sur la
source.
Controler également que:

- le courant sur source n’augmente pas énormément (il ne doit pas excéder 600 mA).

- le ratio target/target+stripper est supérieur a 60%.

- le vide Gaz-ON est stable et aux alentours de 1.5x10™Bars.

Ensuite, la stabilisation d’un tir doit étre constatée par une baisse lente du courant source,
effectuer un relevé des parametres sur la fiche de fabrication du fluor toutes les 30 minutes.

v Arrét/Fin du tir d°*°0

Pour arréter ou terminer un tir & n’importe quel moment, il suffit de cliquer sur 1’onglet
« Stand-By » et la machine s’arréte.
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Annexe 2 : Fiche d’Enregistrement : Parametres cyclotron a vérifier lors d’un tir 50

RADIOPHARMACIE

Fiche d’enregistrement Page n°1 sur 158
Parametres cyclotron a vérifier lors d’un tir | FECYCLO-04 Version 1
Oxygéne 15 Date d’application : 29/11/2017
CENTRE TEP
NOM FONCTION DATE

CREATION ALONSO PHARMACIEN 29/11/2017
REDACTION ALONSO PHARMACIEN 29/11/2017
VERIFICATION SALABERT PHARMACIEN 29/11/2017
APPROBATION SALABERT PHARMACIEN 29/11/2017
ANNEE DE REVISION

HISTORIQUE DES MODIFICATIONS

I- OBJET DU DOCUMENT

Fiche de suivi des tirs d'oxygeéne 15.

IT - DOMAINE D’APPLICATION ET DESTINATAIRES

Cyclotron — Tir O15 — Site de Toulouse Purpan —
III-DOCUMENT(S) DE REFERENCE
Procédure de tir cyclotron
IV-DOCUMENTS ASSOCIES

Mode opératoire : Démarrage d’un tir cyclotron pour la production d’ 150
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V-DESCRIPTIF

DESCRIPTION DU LOT

OPERATION

RELEVES

VISAS

Date de fabrication

Lot de O"

PREPARATION ET VERIFICATION DES INSTALLATIONS

Local des gaz (vérification quotidienne minimale)

Bouteilles ouvertes, Pression bouteille >

. . L. Valeur :
Alimentation en deutérium 10 bars
Bouteille ouverte . ..
Pression circuit env. 2 bars Valeur : Bars
Bouteilles ouvertes, Pression bouteille > )
10 bars Valeur : Bars
Alimentation en N,H,
Pression circuit env. 7 bars Valeur : Bars
Bouteilles ouvertes, Pression bouteille >
. . - Valeur: Bars
Alimentation en hélium 10 bars
refroidissement 4.6 minimum . .
Pression circuit env. 5 bars Valeur:  Bars
. . . Bouteilles ouvertes, Pression bouteille >
Alimentation en Gaz Cible 10 lkl)ars uv ’ u Valeur : Bars
. 14 16
mélange "N, 98% + "0, 2% - —
& 2 ° 2470 Pression circuit env. 3 bars Valeur: Bars

Piéce attenante a la casemate du Cyclotron (vérification minimale hebdomadaire)

Réglage de la RF en mode Deuton

LOAD 903
TUNE 0.45

Pression circuit de refroidissement
eau

N env. 7,5 bars (prévenir le technicien de maintenance si <5.0bars) _7_bars

Local des armoires du cyclotron

Température eau de refroidissement | N env. 18°C-20°C °C
Vide refoulement pompe a . 2

diffusion A2 (Normale environ 4 10™ mbars) mBars__
Vide de base cyclotron B1 (N env. 107 mbars, limite 2 10 mbars) mBars

Lot d’oxygene 15 :
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LANCEMENT ET TIR DU CYCLOTRON

1. MISE EN PLACE INFORMATIQUE

Mettre en place I’ordinateur portable et lancer la page de supervision des balises

(webVuel0) [
2. VERIFICATIONS AVANT LANCEMENT
Sélectionner le stripper 015 (output 2) 0
Cible 2 015 ready Electrovanne ouverte )

Purge deutérium de la source

L Heure de lancement :
Et mettre la source a 0

Lancer I’alimentation de I’aimant Heure :
Lancer la RF Heure : s .
Nombre d’essais :
Accord HF .
Tension des dees :
Vide aprés purge et stabilisation (vide GAZ ON) mBars (habituel 1,3 10° max 2 107)
Commentaires

1. PARAMETRAGE DU TIR

Courant cible (déterminé par la pression cible .
. . j N 15 puA 10uA A
qui ne doit pas dépasser 30 bars) (Nominal 5 pA, max 10p.A) M
Les paramétres du tir correspondent aux valeurs 0
attendues
2. IRRADIATION N202
Courant source initial : Habituel : mA Valeur mA )
Lancer I’irradiation en priorité mode
. . Heure de lancement

automatique (cliquer sur ON)

Mode manuel* : () Mode automatique : [
Accord des bobines en régulation *Si mode manuel argumenter dans la case commentaires

Maximum sur la cible O15 : pA

Pour intensité des bobines a : A

. . . o

Ajuster si nécessaire le stripper QS 're'mo cible / stripper maximum %

Position du stripper

mmentair

Mode Automatique : 0
Mode de tir Mode manuel : () Motif:
Stabilisation du « courant source » entré I*\le F:au m%x: mA pour - pA o .

, . . i courant cible #40uA argumenter dans la case commentaires
en régulation pour atteinte du courant
cible défini plus haut Pression dans la cible (max 30 bars) a stabilisation : 4 bars
Relevé s en cours d’irrad iation (au minimum toutes les heures)
Heure Prod RF Bobine Source Cible Stripper | Ratio Vide P. cible
@A) | (KV) @A | mA) | @A) | @A) | (%) | cyclo | (bars)
(mbar)

Lot d’oxygene 15:
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mi en t air t i llan

ndant le tir. re mplacement t 1i I, et

3. FIN D’IRRADIATION

Heure de fin :

RA réels intégreés :

pAh

Commentaires
Technicien : date Visa
Vérifié par : date Visa
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Annexe 3 : Mode Opératoire : Mise en place du générateur Hidex pour production
d’H,"0

MODE OPERATOIRE Page n°1sur 11
. (. . . Indexation : MOH2015-01
Mise en place du générateur Hidex pour production Version 1

|H 15 .. I
d'H; "0 injectable Date d’application : 12/12/2017

NOM FONCTION DATE

CREATION ROUCHETTE Interne 05/12/2017
REDACTION ROUCHETTE Interne 08/12/2017
MISE A JOUR

VERIFICATION ALONSO Radiopharmacien/PCR 12/12/2017
APPROBATION SALABERT RPH 12/12/2017
PERIODICITE DE REVISION

5 ans

HISTORIQUE DES MODIFICATIONS

N° version : 1 \ |

I- OBJET DU DOCUMENT

Ce MO décrit les différentes étapes de mise en place du générateur d’eau radiomarquée
Hidex® pour production et injection extemporanées d’eau injectable marquée a I’oxygene 15
a un patient placé sous la caméra TEP.

IT - DOMAINE D’APPLICATION

Service : Radiopharmacie
Personnels concernés :

- Radiopharmaciens

- PPH

- Interne en Pharmacie
- MER

III-DOCUMENT(S) ASSOCIE(S)

FEH2015-01 : FE des calibrations d’H,"°O

MOH2015-2 : MO de calibration du générateur Hidex pour production d’H,"°O
MOCYCLOO03 : MO de démarrage d’un tir cyclotron pour production d’'°O
FECYCLO-04 : FE des paramétres cyclotron a vérifier lors d’un tir Oxygene 15
MOCQO15 : MO de contrdles qualités de I’'H, O injectable

FECQH2015 : FE des contrdles qualités d” H,'>O
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IV — DEFINITIONS ET ABREVIATIONS

PPH : Préparateur en Pharmacie Hospitalicre TEP
: Tomographie par émission de positons MER :
Manipulateur d’électroradiologie médicale NB :
Nota Bene

V- DESCRIPTIF
1. Déplacer le Générateur

Lorsqu’il n’est pas utilisé, le générateur d’eau radiomarquée est placé sur la droite de la salle
de la caméra TEP.

Si un examen necessitant de 'H,'"O est prévu, il est nécessaire déplacer le générateur au plus
pres de la caméra (Cf. Figure 1).

Pour cela, il faut raccorder le tuyau d’air comprimé de la salle a la valve présente sur le socle
du module (Cf. Figure 2). Ouvrir la vanne d’arrivée d’air comprimé, ce qui va lever le module
sur un « coussin d’air », et le déplacer au pied du lit tel que sur la Figure 1.

Au sol, pres du lit, une trappe circulaire s’ouvre sur les arrivées et retours de gaz du cyclotron,
une fois le module mis en place, ouvrir la trappe ; Elle permet d’accéder aux tuyaux

- d’air comprimé

- d’envoi de N,H; allant au four pour production de la vapeur d’eau radiomarquée

- d’arrivée de la vapeur d’eau radiomarquée a 1’'°O

- de retour a la casemate cyclotron du gaz non diffusé¢ dans le module de production

/

Figure 2

Figure 1
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2. Connexions

La Figure 3 suivante résume les différentes connexions (en dehors des connectiques de
perfusion au patient qui seront vues par la suite) faites sur le module de production d’eau.

LEAD SHIELD
HEIGHI: B55 mm
WO TH/DEPTH: 550 men

Ll \_ﬂ/
REGULATED PRESSURNED AR 4 bex

AR-CONDITONING TUBE -
CORRUGATED FLEX TUBE " QUICK CONNECT DI2 STEM

12 20 mm
LENGTH: e.g. 4m

TUBE ASSEMBLY
M-PET-20000944

PREFERABLY INSIDE A TUBE,

OR BELOW THE FLOOR.
QPNCAL FBERS 2PCS
LENGTH MR : B m

LAPTOP PC

RADIOWATER GENERATOR

VAPOUR TUBE "WALVE CONIROL CABLI

/ LENGTH MAX.: B
WASTE GAS TUBE ()D 1
D e
MATERIAL: TEFLON
LENGTH: a9, 20m \RS-217 C ABL
LENGMH: 3m

Figure 3

@ Controéle des valves et ventilation . o

Connecter le tuyau d’arrivée d’air comprimé au module | “ ;
de production grace au raccord présent sur le boitier fixé s
sur le pied du module (Cf. rond rouge de la figure A) { &
Cela permettra de commander les valves du module Fi)
d’injection.

Pmin = 4 bars / Pmax = 5 bars.

Si besoin, la paroi extérieure du boitier ou s’effectue le
raccord s’ouvre sur un manometre pour contrdle de la
pression.

Pour prévenir une éventuelle fuite de gaz radioacti
depuis la chambre de diffusion, un tube flexible ondulé
raccordé a un systétme de ventilation se connecte
¢galement au pied du module (Cf. rond vert de la figure A)

Figure A
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Connexions informatiques

Un ordinateur portable (disposant du programme informatique de production d’eau
radiomarquée Hidex®) et le module de commande du générateur sont placés dans la salle de
contrdle.

Un conduit percé entre la salle de la caméra et la salle de contrdle permet de faire passer les
connectiques a travers le mur.

La figure 4 suivante présente le module de commande du générateur et les connectiques qui
lui sont associées.

Figure 4
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- Brancher I’ordinateur portable et le module de commande du générateur sur secteur

- Connecter I’ordinateur portable au module de commande du générateur par un cable type
RS 232

- Connecter le module de commande au boitier @ par un second cable type RS 232
pour controle des valves du module de production

- Les 2 détecteurs d’activité a fibres optiques du module de production d’eau (« Patient » et
«waste ») se connectent au module de commande du générateur apres avoir dévissé les
protections (Cf. cercles rouge sur Figure 4).

NB : Les fibres optiques, tres fragiles, sont & manier avec précautions.
Apres avoir effectué toutes ces connexions, mettre sous tension le module de commande au
moins 1h avant d’effectuer une production.

@ Connexions des gaz

Provenant du cyclotron, les tuyaux d’arrivée d’oxygene 15 (étiqueté « patient ») et de retour a
la casemate du gaz non diffusé dans le module de production (étiqueté « waste ») se situent
sous la trappe circulaire (mentionnée dans la premiére section) s’ouvrant au sol, dans la salle
de la caméra et se raccordent au module de production via 2 tuyaux étiquetés de la méme
maniere.

En plus de cet étiquetage et pour éviter toute erreur de connexion, les raccords sont inversés
(Male-Femelle pour le « patient » et Femelle-Méle pour le « waste) de telle sorte qu’il est
impossible de connecter I’arrivée d’oxygene 15 du cyclotron sur le « waste » du module du
module de production et inversement.

Connecter ’arrivée de N,H, de la salle au tuyau d’envoi au four également disponible au
niveau de la trappe
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3. Mise en place de la pompe a perfusion de chlorure de sodium

Pour produire le bolus d’eau radiomarquée et I’injecter au patient, le module de production
doit étre reli¢ a une pompe a perfusion apportant le chlorure de sodium a un débit spécifique
du volume que I’on souhaite injecter (usuellement 600ml/heure pour un bolus de 10ml).

Tel que représenté sur la Figure 1, un pied de potence sur roulettes est placé aux cotés de la
caméra et du module de production ;

Percuter une poche de Nacl 0.9% de 1000 ml de manicre aseptique avec une tubulure pour
pompe a perfusion.

Clamper la tubulure et remplir la chambre de perfusion.

Déclamper, purger la tubulure, puis la clamper de nouveau

Raccorder la tubulure a la pompe de type IVAC® fixée sur le pied

Mettre en route la pompe et régler le débit.

Laisser la pompe en pause tant qu’elle n’est pas raccordée au module de production
(Cf. 4. Mise en place d’un nouveau kit de chambre de diffusion)

4. Mise en place d’un nouveau kit de chambre de diffusion

La chambre de diffusion du module de production est stérile et a usage unique, elle doit €tre
remplacée a chaque nouveau patient (Cf. Figure 5).

Figure 5 Figure 6

Le module de production s’ouvre en son sommet afin de pouvoir effectuer le changement de
kit (Cf. Figure 6).
Celui-ci est maintenu en place a I’aide d’une tige métallique dévissable (Cf. Figure7).
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Figure 7

Figure 8

L’ensemble Support / Chambre de diffusion est ensuite extrait du module et posé sur une
surface plane (Cf. Figure 8).

Pour accéder a la chambre de diffusion il faut desserrer les 3 vis de serrage a main visibles sur
la photo de droite de la Figure 8 (cercles rouges).

La chambre de diffusion usagée est ensuite séparée du support et jetée (Cf. Figure 9)

Figure 9

La nouvelle chambre de diffusion est mise en place sur le support en la positionnant de telle
sorte que les raccords entrées/sorties (Cf. Fleche noire sur Figure 10) des 2 piéces se
superposent. Il n’y a qu’une seule configuration possible.
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Figure 10

Trois canaux sortent de la chambre de diffusion et sont identifiés par des couleurs différentes :

- La tubulure étiquetée rouge («patient »), la plus longue, disposant d’un filtre 0.22pm
Millipore sert a la perfusion du patient.

- La tubulure étiquetée verte (« NaCl ») se raccorde a 1’arrivée de sérum physiologique
utilisé pour crée le bolus d’eau radiomarquée.

- La tubulure étiquetée noire (« waste ») se connecte a la poubelle. Il y a également une
boucle supplémentaire, servant a mesurer ’activité éjectée vers le waste, passant au

travers de la partie supérieure du support via un trou spécifiquement aménagé
(Cf. Figure 11)

Figure 11

Une fois le nouveau kit placé sur le support et avant de le remettre dans le module de
production, il faut purger ses tubulures. Pour cela :

- Raccorder la tubulure de la pompe a perfusion de NaCl a la tubulure verte (« NaCl »)

- Déclamper la tubulure de la pompe a perfusion

- Ouvrir la tubulure rouge (« patient »)

- Mettre en route la pompe jusqu’a ce que le NaCl sorte par la tubulure « patient »

- Arréter la pompe, refermer la tubulure « patient » et ouvrir la tubulure noire (« waste »)
- Remettre la pompe en route jusqu’a ce que le NaCl sorte par la tubulure « waste »
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- Arréter la pompe et refermer la tubulure « waste », la chambre de diffusion est
correctement purgée.

L’ensemble Support / Chambre de diffusion peut désormais étre introduit dans le module de
production, en veillant a ne pas écraser les différentes tubulures, et verrouillé de nouveau avec
la tige métallique (Cf. Figure 12)

Figure 12

La tubulure «waste » se connecte a un raccord Luer (Cf. Fléche
noire de la Figure 12).

Faire passer la boucle décrite Figure 11 dans la téte du détecteur
«waste » en placant correctement la tubulure dans les rainures [°
prévues a cet effet (Cf. Figure 13)

Faire passer les tubulures rouge («patient») et verte (« NaCl »)
dans le conduit de sortie du module (Cf. Fleche noire de la Figure
14).

Fermer le module de production en veillant a n’écraser aucune
tubulure (Cf. Figure 14)

Figure 13

Figure 14
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Observer la Figure 15 suivante ;
En sortie de module, faire passer la tubulure rouge («patient ») dans la téte du détecteur

patient (1) a Scm de la connexion avec le filtre 0.22 um Millipore (2), c’est-a-dire directement
apres la réglette épaississante rouge (3)

Figure 15

Une fois toutes ces étapes réalisées, le générateur Hidex® est désormais prét pour I’étape de
calibration (Cf. MO de calibration du générateur Hidex MOH2015-02)
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Annexe 4 : Mode Opératoire : Calibration du générateur Hidex

MODE OPERATOIRE Page n°132 sur 158

Calibration du générateur Hidex pour production | _Indexation : MOH2015-02

wa 154 a: Version 1
d'H2 "0 mjeCtable Date d’application :

NOM FONCTION DATE

CREATION ROUCHETTE Interne 12/02/2018
REDACTION ROUCHETTE Interne 12/02/2018
MISE A JOUR

VERIFICATION ALONSO Radiopharmacien/PCR 13/02/2018
APPROBATION SALABERT RPH 13/02/2018
PERIODICITE DE REVISION

5 ans

HISTORIQUE DES MODIFICATIONS

N° version : 1 \ |

I- OBJET DU DOCUMENT

Ce MO décrit les différentes étapes de calibration du générateur d’eau radiomarquée Hidex®
pour production et injection extemporanées d’eau injectable marquée a I’oxygene 15 a un
patient placé sous la caméra TEP. Le systtme HIDEX a la capacité de fournir des bolus
d'activit¢ précis au patient dans des conditions stériles sans avoir besoin de mesurer
indépendamment la dose. Afin de pouvoir utiliser cette fonction, le systeme doit étre calibré
avec précision.

IT - DOMAINE D’APPLICATION

Service : Centre TEP du CHU de Toulouse - Radiopharmacie

Personnels concernés :

- Radiopharmaciens

- Interne en Pharmacie
- MER

III-DOCUMENT(S) ASSOCIE(S)

FEH2015-01 : FE des calibrations H2150

MOH2015-1 : MO de mise en place du générateur Hidex pour production d’H, 'O
MOCYCLOO03 : MO de démarrage d’un tir cyclotron pour production d’'°O
FECYCLO-04 : FE des paramétres cyclotron a vérifier lors d’un tir Oxygene 15
MOCQO15 : MO de contrdles qualités de I’'H, O injectable

FECQH2015 : FE des contrdles qualités d” H,"°O
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IV — DEFINITIONS ET ABREVIATIONS

TEP : Tomographie par émission de positons

MER : Manipulateur d’¢lectroradiologie médicale

RWG : Radiowater Generator System ou Générateur d’eau radiomarquée
RWC : Radiowater Console ou Console Hidex

RWS : Radiowater software ou Logiciel Hidex

RWSS : Radiowater software service ou Logiciel annexe Hidex

V- DESCRIPTIF
A — Prérequis et informations de sécurité

La calibration du générateur Hidex implique la production d'eau radioactive.

L'exposition du personnel impliqué doit étre limitée autant que raisonnablement possible
durant toute ’activité. Ne jamais ouvrir le couvercle du module Hidex tant que 1’activité n’a
pas décrue. Utiliser un débitmetre et vérifier le taux de production dans la console.

Le débit de la pompe a perfusion doit toujours étre de 600ml/h, n'utiliser aucun autre débit.

Legénérateurd’eau radiomarquée doit toujours étre utilisé en mode « Regular Bolus »,
n’utiliseraucunautremode

Le four doit étre allumé au moins 1 heure avant de commencer les calibrations

La figure 1 suivante présente la procédure générale a suivre a chaque utilisation du générateur
d’eau radiomarquée.

Le ou le(s) radiopharmacien(s) / interne(s) en radiopharmacie chargés de cette procédure
doivent étre parfaitement formé a I'utilisation du générateur et de sa console Hidex.

La partie « Préparation » de cette procédure est abordée dans le mode opératoire MOH2015-1
de mise en place du générateur et est un prérequis pour pouvoir commencer les calibrations.
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Figure 69 : Procédure général d’utilisation du générateur Hidex
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B — Purge de sécurité

Avant de commencer les calibrations et tel que présenté sur la Figure 1, un controle de
sécurité est effectué sous la forme d’une purge de la tubulure patient :

— Dans la salle caméra, placer a l'extrémité de la tubulure patient un récipient de déchets
radioactifs approprié (flacon dans un pot de plomb, si le cyclotron est allumé, sinon pas
nécessaire). S’assurer que les conditions sont aseptiques.

— Dans la salle de contrdle, appuyer sur la touche «Purge» de la console Hidex pour
orienter le flux de NaCl vers la tubulure patient et maintenir la touche enfoncée pendant
environ une minute.

— Vérifier visuellement que la tubulure patient ne présente pas de bulles d'air.

C — Calibrations

II est recommandé de démarrer le cyclotron le plus tot possible (minimum 20min) avant de
commencer les calibrations pour obtenir une production stable et évaluer si l'intensité du
cyclotron est correcte pour éviter de devoir la changer a proximité du temps d'injection.
Généralement, I’intensité sur cible est paramétrée a 7pA.

A I’aide de la console du systeme de distribution, ouvrir la ligne de transfert entre le cyclotron
et le module de production Hidex afin que celui-ci puisse recevoir la vapeur d'eau radioactive.
L'arrivée d'activité peut étre observé sur la console Hidex grace au détecteur « waste », c’est

le « Production Rate » ou taux de production (en MBqg/min), il augmente progressivement
puis se stabilise.

Le taux de production dépend du cyclotron (proportionnel a l'intensité sur cible du cyclotron).
Il peut donc étre nécessaire de modifier l'intensité du cyclotron pour augmenter ou diminuer le
taux de production.

Il y a d'autres facteurs qui affectent ce Production Rate comme la condensation de la vapeur,
en fonction de la variation de la température, qui se traduira par des activités produites plus
faibles.

v Préparation des flacons de recueil stériles (Elumatic 15ml)

Utiliser la méme configuration que celle qui sera utilisée pour le patient
Vérifier que la pompe a perfusion est allumée et que le débit est réglé sur 600 ml/h

— Retirer 'embout de la tubulure patient (rouge) et adapter une aiguille verte gainée (21G).

— Prendre un nouveau flacon Elumatic stérile et enlever 1’opercule. Essuyer avec de 1'alcool
le haut du flacon.

— Insérer I’aiguille dans le flacon et placer également une prise d’air.
— Placer I’Elumatic dans un protege pot plombé
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v" Productions de calibration

L'étape suivante consiste a vérifier si les coefficients d’étalonnage des deux détecteurs n'ont
pas dérivé des valeurs définies. Un chronométre est nécessaire.

Imprimer la Fiche d’Enregistrement des injections H, 'O pour le patient a venir, les résultats
des runs de calibration y seront tracés.

Le contrdle qualité journalier de I’activimetre de la hotte du labo chaud doit avoir été effectué.

» Le Bolus Calibration Coefficient (coefficient du détecteur patient) : doit étre correct afin
que l'activité administrée affichée par la console Hidex soit exacte.

 Le Rate Calibration Coefficient (coefficient du détecteur de déchets) : est important pour
obtenir des informations précises sur le taux de production.

— Prendre note des valeurs de ces coefficients existantes dans la console
Par défaut il s’agira des coefficients utilisés lors de la dernicre utilisation du générateur
— Ouvrir le logiciel Hidex (RWS) sur 'ordinateur portable
— Lorsque le taux de production est constant (c'est-a-dire que la valeur du taux de
production ne change pas beaucoup), le processus peut étre démarré.
— Lancer la production d’un bolus en choisissant une activité cible correspondant a celle
qui sera utilisée pour le patient (généralement 260 MBq)
— Lancer le chronométre au moment précis du « start bolus »
Pour rappel, la séquence de production du bolus est présentée sur la figure 2 ci-dessous

Sequence used for bolus regular injection

Pre-flushing
time 15 sec

| |
/ /

Build up phase Bolus Inf. time Bolus flushes |
120 sec 15 sec 45 sec

Figure 70 : Séquence de production du bolus

— Pendant I’injection du bolus, en fonction du taux de production, si ’activité demandée
est atteinte avant la fin des 15 secondes, la console coupe la fin du bolus et rallonge en
conséquence la phase de ringage.

Si tel est le cas, tracer le « Bolus Cut Time » dans la fiche d’enregistrement

— Lorsque le bolus est terminé, la console Hidex indique une dose injectée estimée,
prendre note de cette valeur sur la fiche d’enregistrement.

— Sortir I’aiguille de I’Elumatic et I’introduire immédiatement dans un autre en
conditions aseptiques

— Porter le flacon ayant recueilli le bolus dans son protége pot plombé¢ jusque dans la
hotte du labo chaud et I’introduire dans I’activimeétre
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Relever I’activité en stoppant le chronométre et reporter les valeurs dans la fiche
d’enregistrement.

en méme temps.

Entrer le temps de mesure en secondes, et la radioactivité mesurée en MBq dans les
champs correspondants du RWSS puis cliquer sur « Get Results »

Les deux coefficients calculés doivent apparaitre dans les cases correspondantes

Reporter ces parameétres dans la fiche d’enregistrement ainsi que I’activité corrigée
produite

Cliquer sur «Save Results» et enregistrer les résultats dans le répertoire principal du
dossier HIDEX approprié. Fichier sous la forme Calibration yyyymmdd_run.
A chaque run, enregistrer sur le méme fichier permet de cumuler les données.

Il y a ensuite 2 parametres a considérer en fonction de 1’activité corrigée obtenue :

La concordance avec ’activité demandée lors du lancement de la production
— La concordance avec I’activité estimée injectée par la console a la fin de la production

L’arbre décisionnel ci-dessous résume les actions a mener en fonction des différents résultats
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En considérant l'activité corrigée obtenue

Activité demandée atteinte & +/- 15%

Nor],.""

4

Augmenter le taux de production en
modifiant les paramétres cyclotron
Recommencer un run de calibration

Oui

3

Activité corrigée = Activité annoncée
par la console & +/- 15%

Non /' N\ Oul

r.'.."

Les valeurs des coefficients des Les valeurs des coefficients des
détecteurs patient et déchets sont détecteurs patient et déchets sont
obsolétes viables

T

|

Relever les valeurs des 2 coefficients
Fffectuer 2 runs supplémentaires dans les mémes
conditions et relever a nouveau les valeurs des 2 coeff.
Calculer leur valeur moyenne sur ces 3 runs
Modifier les coefficients dans le paramétrage de la console
avec ces valeurs moyennes.
Refaire un dernier run de vérification

Modifier ces coefficients dans le
paramétrage de la console avec ceux
obtenus a la fin de ce run
Recommencer un run de calibration

L'étalonnage des parametres est effectué en prenant la moyenne des parametres d'étalonnage
des 3 essais. Ceci afin de prendre en compte les variations d'état qui peuvent se produire par
exemple dans la production du cyclotron.

A noter que si la déviation entre 1’activité corrigée et I’activité annoncée par la console est
supérieure a 25%, le systéme nécessite une vérification complete du bon fonctionnement des
tous les appareillages (cyclotron, four, pompe a perfusion, flux de gaz, connectiques et
intégrité des fibres optiques).

Si une fibre optique est remplacée, il faut re-étalonner la haute tension du photomultiplicateur
(Patient HV et Waste HV dans le paramétrage de la console) avant de redéfinir des nouvelles
valeurs de coefficient de calibration (Se référer au Handbook Manual User)

Lorsque le dernier run de vérification est conforme, 1’appareillage est considéré calibré et prét
a réaliser des productions pour injection au patient.

NB : Les productions recueillies lors des runs de calibrations doivent servir a la réalisation
des contrdles qualités, prérequis indispensable avant pour pouvoir réaliser une injection
patient (se reporter au mode opératoire MOCQO15 concerné)
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Annexe 5 : Fiche d’Enregistrement : Calibrations d’ HZISO

FICHE D’ENREGISTREMENT DES
CALIBRATIONS D’H,’0

Code doc : FEH2015-01
Version 1

Page 139 sur 158

Date d’application : 12/02/2018

CALIBRATIONS REALISEES POUR LE PATIENT

Nom : Prénom : Date de naissance :
Date d’examen . .................
PARAMETRES DE TIR CYCLOTRON
Vide de base : Vide de tir : Rf: Coils : Source : Intensité sur
cible :
N202 N2H2 Deutérium

Fournisseur :

Référence/lot :

Fournisseur : Référence/lot :

Fournisseur : Référence/lot :

PARAMETRES DE PRODUCTION DU GENERATEUR D’EAU RADIOMARQUEE

Mode : Regular bolus Temps de génération du bolus 120 sec
Débit de pompe : 600ml/h Temps de bolus 15 sec
Volume du bolus : 12.5ml Temps de ringage 45 sec
Coefficient de calibration du bolus : Activité demandée : MBq
CONSOMMABLES
Kit de Chambre de diffusion NaCl 0,9% isotonique Tubulure pompe a perfusion
N° de lot Référence Référence
N° de lot N° de lot
Date de
péremption Date de Date de
péremption péremption
CALIBRATION
Run1 Run 2 Run 3 Vérification

Courant sur cible

Production rate

Bolus Cut Time

Request dosage
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Console calculated dosage

Activity at min

Corrected dosage

% d’erreur entre I’activité
mesurée et I’activité calculée

Rate calib Coeff (Waste)

Bolus calib Coeff (Patient)

Bolus Calib Coeff (Patient) moyen calculé .....................
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C>anocobal.amine (*°Co) (soluUon de)

Annexe 6: Eau (150) Injectable: Monographie 1582 de la Pharmacopée Européenne

PHARMACOPEE EUROPE.E:-INE 9.0

I MPURETES
A_ cobalt 57.
B. coball60.

01/2008:0170
corrlgt 7.0

CYANOCOBALAMINE (*Co)
(SOLUTION DE)

Cyanocobalamini (>>Co) solutio

DEFINITIO.

Solution de cyanure de 0 (5.6 dJméthylbenzlmidazol-1-yl)
cobamade[;aCoJ. Lasolutaon peut contemr un stabilisant et un
conservateur anumacrobien.

Cobalt 58: 90 pourcent a 110 pour cent de la radloacmH¢é
due au cobalt 58, a la date figurant sur I'é¢taquene

CARACTtRF.S

As ct - solution llmpade.ancolore ou l.!g rement rose
Phiodt tl naturt du rayomatmtlll du cobalt 58 - \"Oir
le chapitre général 5.7. Tabkau Ms caractmstiquN des
radumucllides.

IDE:-rflriCATIO.

A Spectrométrie gamma..
Rfsultats - les énergies des photons gamma principaux du
cobalt -58 sont de 0,511 MeV (ta)Onnement d'annihilation)
et de 0,811 MeV.

B. uamane-tles chrom.uogrammes obtenus dans l'essaa de
pureté¢ radiochlnuque (\oir EsSai).
/Usultat : le pic ptincapal du radlochromatogramme obtenu
a\ec la solution a examaner est semblable quant a son temps
de rétention au pic prancapal du chro matogramme obtenu
a>ec la solutron témoan.

ESSAI
pH (22.3) - 404 6,0.
PURETt RAD/0.\'UCLBDIQUE
Cobalt S8 -au mInrmum 98 pour cent de la radioactavtté
totale.
Spectrométrie gamma..
Déterrmntzles quantités relatl\ts de cobalt 58, de cobalt 57
et de cobah-60 ptésentes.
Risultat -
cobalt 60 + au mnr.mum 1 pour cent de la radaoactha té
totale
PUREIt RADIOCHI\11QUE
[;aCoJ C>anocobalamlne. Chromatographae llquade (2..2.29).
Solution a txllminn. La ptéparation & eumlner.
Solution tbrwin. Dtssohez 10 mg de cyanocobalanunt SCR
dans la phase mobile et compl te-z & 100 mlalec la phase
rnoblle. Prlt"\tz2 ml de cene solution et comp!étn a 100 ml
alec la phase mobile. Utillstz t¢llt pripllratwn dam I'hturt
qui suit sa pripllration.
Colcmrt
— drnltl1Sioru - 7-0.25 m.O —40 mm,
— phllse RlltiOmlilirt = gtl dt silice 0CLJisil)-11 peur
chromatographlt R (5 1"n).
Phase mobile : 26,5 \Oiumes de nu!thanol Ret 73,5 \olumes
d'une solution de pho,phlllt disodiqut' dodltllhydrlitl R a
J0 g/L ajuste a pH 3,5 a 1"alde d'llcidl' phosphoritJUt R (utilisez
ce m lange dans les 2 Jours).

7z - 1,0 mUmin
t«tiorr -détecteur de radioactl\ tté réglé pour /e cobalt 58 et
spectrophotomeétrea 361nm.

lljtction - 100 11L

Eraugistrtmtut - 3 fols le temps de rétentlon de la
 anocobalamlne pour la solution @ uamaner; 30 man pour la
solution témoan.

Unritt

— PlCo/c")Ilto.:obalamint: au minimum 90 pour cent de la
radaoaculllé due au cobalt- 58.

RADIOACTI VITE

Déterminez la radloacU\lto! & I'aide d'un appareil étalonné.

CONSERVATION
A l'abri de la lumr re, a une températurede 2 °C a 8°C.

INPURETES
A cobalt 57,
B. cobalt 60.

01/2008:1582
corrigt /0

EAU ("°O) INJECTABLE
Aquae (D ) solutio iniectabilis

DE.riNITION

Solutron sténle d'(1iOJeau, a usage daagnostaque.

Oxygénl’ 15 : 90 pourcent & 110 pour cent de la radacactl 11té
due al'oxyge 15.2ala date et a I'heure figurant sur 1'éllquette.

CARACcrtRES
Asp«t : loqulde limpide, ancolore.
Phiodt tl nature tlu rayormtmtlll dr l'oxygbat'-/5 -\Oir

le chapitre général 5.7 Tabiiau dts caracthistiques tks
rodiOIIUCItlfN

IDE.'1TiriCATION

A. Spectrométrae gamma..

Rtsultllts : I'énergie des seuls photons gamma de I'(liOieau
est de 0,511 MeV;selon la géométrie de mesure, al peut
apparaitre Ull pic somme de 1,022 MeV.

B.. Pureté radionudéidlque (\Otr Essat)

C. Examantz les cbromatograrmnes obtenus dans ressa de
pureté radaochunlque (\oir Essal). Le temps de rétention
du 2"'pic du chromatogrammeest dll & la radloacth ité
¢luant a\ec le \Oiume mort.

ESSAI

pH (223)-552a8.5.

Ammonium (2.4.1) - au maximwn 10 ppm.déterminé sur
1 mlde préparationa examiner. La préparation peut tre
libérée pour emploi a\-ant la fin de lessai

:Sitrates - au muimum JOppm La préparation peut tre
labérée pour emplor 3\"atlt la fin de I'esSai

Solution a OCilnrintr. A 1 mL de préparation a examiner,
ajoutez 49 ml d’zllu atmplt dt nitrlitt R. Déposez 5 ml

de cette soluuon dans un tube a essaJ immergdans de

l'eau glacée, ajoutez 0,-1 ml d'une solution de chloruu dt
potassium Ra 100 gl1.0,1 mlde solution dt diphbt)'lamirh! R
et, goutte 1 goutte en maintenant sousagrtataon, S mld'al'id"
su/f" rlqut R. Transfértzle tube dans WI bain mane a 50 "C.

1230 \ ‘oir Ill section tfitrformliltiou sur ks nJOlletgrlipluts ghihales (pligts tk gllrtk)
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Rouchette Kévin 1 Thése d'exercice

PHARMACOPEE EUROPEENNE 9.0

Eautr!Uée ('H) (solution Injectable d')

Solutlou tbrrolrr Préparez srmultanément et dans les m/ mes
conditions que la soluuon examiner a\ec un mt'lange de
-t,5 mld'tau txnuptt dt uitratt Ret de 0,5 mlde sc/utlol]
d 2 ppm tk uitrau(NOJ R..

Aprk 15 min, si la solution \ tre au bleu, la coloration de
la solutloo t examlller n'est pas plus intense que celle de la
solutiOn tt'mon\.

Stérillté. La préparatron a exammer satrsfan :\I'essai

de stt'rilné present dans la monographie Prq,aratums
radlopharmactutiquts (0125). 1a preparauoo peuttre hbt'rée
pour emplor a\ant la lin de Jessal

Endoto.unes bactériennes (2.6.14) - moinsde 175/\' Ui/ml,
-étant la dose mnlmale recommandée en mrUUitres 1a

préparatron wrt tre Ubt'rée pour emploi a\ant Ll fin de I'essai.

PURETE RADIO.\'UCUIDIQUE

la préparauon peut tre lobtrt'e pour empl01 a\ant la fin de
'ess3.1

Ox)géne 15 -au manimum 99 po<Ircent de la radioactrHté
totale

S trométrie gamma.
Risultats:

le s ctre de 11 preparatiOnenminer ne dJff re pas
srgnlticall\ ement du spectre obtenu a'ec une préparation
étalon de fluor 18,

— la période est de 1,9 mm?2,2 mln.

PURJ:.TIRADIOCHI\iQUE

la préparation wtlre lobr'rr'e pour emplot a\antla fin de
l'essal

[uO)Eau. Chromatographie liqwde (2.2.29).
Solutiou d t'’Xamiun. la préparation t examiner.
Cewuut

— drmtrwous  1-0,25 m, O —4,0 mm,

— phase Ratlomrairt : Qel th si/ivamivoprop)#SJI)'lt pour
chromatographk R (10 ..m).

— tnuphature : c:.onstante20-30 °C.

Phase mobile : solutiOn de phosphate mouopotasslqut R

JO g/1, ajustée:\ pH 3 a"ec de lacitk plrosplrorigur R-

Dibit -1 mUmin

Dlttctiou - dr'tecteur appropnt' rmetta.nt de déterminer la
radioactl\ité et S)Stéme de détection Interne du taux de
recouvr ment, qui se composedune déri\atlon en boucle du
tube c:hromatographique placée entre rutjecteur et la colonne,

et passant par /e détecteur de radioactivité. Ce systéme a été
étalonné pour calculer le taux de recou\ rement

Furcyistrl"mrut - 10 mill.

Ildmtificatiou dr s pics - dans le chromatogramme obtenu a\ec
la soluuon a examiner, /e I'"" plccorrespond a la radioactl\ ité
inJ('ctt'e de L.l soluuoneumuter et le 2" pu:l.l quantlté de
radloaClI\'lté présente sous forme d” (uOleau.

Unute :

— (liOJtau -au minunum 99 pour centde la radioact! Ité
totale duel'oX}gene-18S.

RADIOACTIVITE

Déterminez la radioactt\ /¢ a I'alde d'un apparetl étalonné.

0112008:01 12
corrigé 7.0

EAU TRITIEE (IH)
(SOLUTION INJECTABLE D')

Aquae tritiatae (311) solutio iniectabilis

DEfi JTI0:-1

Eau pour préparations tnjectables dam llquelle une partie
des mol cules d'eau renferme des atomes de tritlum a la
place des atomes de protium. la solution peut tre rendue
tSotoruque par add1lion de chlorure de sodiwn.

Tritium -90 pour cent.\ 110 pour cent de la radloacll\né due
au tntmm, a la date figurant sur 1'étiquette

CARACTtRES
Aspe - solution llmplde, incolore.

Pmodt tt uaturt du rayomrimt11t tlu tritium - \Oir le chapitre
général 5.7 Tablt'au di's caractbiitii!Ut'S tks tlllilo1 Tudlltks.-

IDENTIifiCATION

Spectrométrie b ta selon l'essai A de pureté rad lonuclt'idique
(\oir Essai).

Risultat : 1'énergle maximale du rajonnement bta est de
0,019 MeV.

ESSAI
pH (2.2.3}:<5a1.0.

StérUllé. la préparation a examiner satisfa.ot & ressaJ
de stt'tillté pres..rit dans la monographie Ptfparatiom
radiophamractutrquts (0125)

PURI:TI RADIONUUIIDIQUE

A_ Solution a examil Irr. Mélangez 100 1'1 d'u ne dtluuon
appropre de préparation a exa.mlfler a\ec JOml de
Ijuitlt scillilUll RI.

Solutioutbnom. Préparation étalon d'eau tntrée ("H) a}'llllt
approxImatnementla m me radloacuvné que la solution a
examiner.

M rezla radloaclt\lté de la soluuon a exammer

a l'alde d'un compteur a scintrllation llqulde équtpé

d'un discruntnateur. Al taux de comptage est de

5000 unpulsions en U'on par seconde au nileau le plus
bas du dlscr mInateur. Notez le taux de comptage:\
diférents mveaux du discrrmu.ateur. Pour chaque mesure,
comptez au mllumum 10 000 impulsrons par pérl0de d'au
minlmum 1 min. Oéterrmnez immédiatement apres, et
dans les m mes condruons, le taw.rc de comptage pour la
solution témom. Reportu sur papier semi loganthmique
les taux de comptage a chaque nl\eau du disctiminateur
== dMuction du brurt de fond. ComertiSSM.les nheaUl.
au dtsctrmln:neur en unilt's arbitraires et porte7 les sur

Ul Pttsmptious Gbtétalts (1)s'appllqumt d toutts lts monographits 'l autrt] textts 1231
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Annexe 7 : Fiche d’Enregistrement : Controéles qualités de ’Eau (*0) Injectable

FICHE D’ENREGISTREMENT DES
CONTROLES QUALITES D’H, 0

Code doc : FECQH2015

Version 1

Date d’application : 12/02/2018
Page 143 sur 158

Date de production : ...../ .../ ceuueuee

Heure des contrdles : ...............

N° de lot de I’ H,"°0 préparée : MKA

Format MKA-AA-MM-JJ-A/B/C...

Kit de Diffusion N° de lot :

Date de péremption :

NacCl 0,9%

Fabricant :

N° de lot:

Date de péremption :

| — Controles systématiques libératoires

Effectués selon les recommandations de la Pharmacopée Européenne 9.0 Monographie 1582

Oo0O0oao

Prélevement d'étalonnage

T0:

Préparation limpide et incolore : ........
pH=....... (N=5,5-8,5)
Pureté radio-nucléidique : Détermination de la période

T1=+2 min

Remplacement systématique de la chambre de diffusion : ........

T2= +4 min

Activité mesurée en mCi

Ao

Arim =

Arm=

Calcul de la demi-vie :

T% =[In2 x (t1 — t0)]/In (A1/A0)

TV =

T% = [In2 x (t2 - t0)]1/In (A2/A0)

TV =

La valeur de la demi-vie doit étre dans lI'intervalle [1.9-2.2min].

Rouchette Kévin | Theése d’exercice | Université de Toulouse | 2018 ‘@ @ @ @ \

143




[0 Pureté radiochimique par HPLC (N>99%)

Taux de recouvrement : Conforme / Non conforme

[0 Recherche d’'impuretés (N < 10ppm)

Nitrates : Conforme / Non conforme Ammonium : Conforme /
Non conforme

[0 Test de point de bulle <3.5 bars

[0 Pureté radio-nucléidique par spectrométrie (N>99%)
Photons de 511 keV : Conforme / Non conforme

4 )

Décision d’injection
Vérifié par: ....ccveeeercecenene

OO0 PRODUCTION ACCEPTEE 0 PRODUCTION REJETEE

- J

Une production rejetée doit entrainer un remplacement de la chambre de diffusion et la réalisation de
nouveaux contréles qualités libératoires
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Il — Controles différés

Effectués selon les recommandations de la Pharmacopée Européenne 9.0 Monographie 1582
La préparation peut étre libérée pour emploi avant la fin de I'essai

O stérilité
Date d’envoi : .../ wcceef ceerenen. Date du résultat : ...../ .../ eeuuun.e.

Stérile / Non stérile

O Recherche d’endotoxines bactériennes (N :< 14 Ul/ml)

Date d’envoi : ....../ .../ cueenee. Date du résultat : ....../ .../ ceue.n....

Résultat : ......cccevveennen Conforme / Non conforme
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Annexe 8 : Mode Opératoire : Réalisation des Contrdles qualités de I’Eau (*°0O)

Injectable
MODE OPERATOIRE Page n°146 sur 158
A - . Indexation : MOCQO15
Controles Qualités de I'H, O injectable Version 1
Date d’application : 12/12/2017
NOM FONCTION DATE

CREATION ROUCHETTE Interne 05/12/2017
REDACTION ROUCHETTE Interne 05/12/2017
MISE A JOUR

VERIFICATION ALONSO Radiopharmacien 12/12/2017
APPROBATION SALABERT Radiopharmacien 12/12/2017

PERIODICITE DE REVISION

5 ans

HISTORIQUE DES MODIFICATIONS

N° version : 1 |

I- OBJET DU DOCUMENT

Ce MO décrit les contrdles qualités effectués sur 1’eau marquée a I’oxygene 15 au centre TEP.
1l ne peut s’appliquer qu’en condition opérationnelle de production d’H, "0, ¢’est-a-dire lors
d’une production extemporanée d’oxygeéne 15 par le cyclotron associée a une production
d’eau radiomarquée grace au générateur Hidex® (Cf. Modes opératoires correspondants).

IT - DOMAINE D’APPLICATION

Service : Radiopharmacie
Personnels concernés :

- Radiopharmaciens
- PPH
- Interne
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II-DOCUMENT(S) ASSOCIE(S)

FEH2015-01 : FE des calibrations d’H,"°O

MOH2015-1 : MO de mise en place du générateur Hidex

MOH2015-2 : MO de calibration du générateur Hidex pour production d’H,'°O
MOCYCLOO03 : MO de démarrage d’un tir cyclotron pour production d’'°O
FECYCLO-04 : FE des paramétres cyclotron a vérifier lors d’un tir Oxygene 15
FECQH2015 : FE des contrdles qualités d” H,"°O

IV — DEFINITIONS ET ABREVIATIONS

PPH : Préparateur en Pharmacie Hospitaliére
HPLC : Chromatographie liquide haute perfomance
TEP : Tomographie par émission de positons

QSP : Quantité suffisante pour

V- DESCRIPTIF

L] r . r . A . r
= Matériel nécessaire aux controles qualités :

- QGants en nitrile

- Flacons stériles : Flacons elumatics et Falcons de 50ml
- Pince métallique

- Protege pot plombé¢

- Poubelle plombée

- Micropipettes avec volumes de 40 a 1000 pl et cones adéquats
- Papier pH

- Timer ou Chronometre

- Activimétre calibré

- Spectrometre Gamma

- HPLC avec seringue d’injection/ordinateur

- Kit de détection Ammonium*

- Kit de détection Nitrates™

*Décrit 1I’ensemble des ustensiles et réactifs nécessaires a la détection de I’impureté
concernée :

Pour les 2 impuretés :
o Parafilm
o Béchers de 25, 50 et 100 ml
o Pro-pipette électronique (Pipet Boy) + pipettes graduées 10 ml
o Eau HPLC

Pour les nitrates :
o Bain Marie a 50°C
Agitateur a barreau magnétique
Bac en polystyréne creusé
Eau glacée
Solution de Chlorure de potassium a 100g/1
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o Solution de diphénylamine R (= A 1g/L dans Acide sulfurique R)
o Solution d’acide sulfurique R (= Acide sulfurique 95-97%)
o Solution a 10 ppm de Nitrate

Pour I’ammonium :
o Solution de tetraiodomercurate de potassium R
o Solution d’Hydroxyde de sodium R (=10g/50ml d’eau HPLC)
o Solution a 250 ppm d’ammonium

— r r . r
o Geénéralités

- Les solutions de diphénylamine R, et d’hydroxyde de sodium R sont préparées
extemporanément selon les recommandations de Ila Pharmacopée Européenne
(Reagents).

- Les solutions de nitrates, d’ammonium, de tetraiodomercurate de potassium R, de
chlorure de potassium, d’eau HPLC et d’acide sulfurique R ont été achetées en 1’¢état et
disposent de certificats de conformité aux exigences de la Pharmacopée.

- Le montage HPLC est constitu¢ d’une colonne en gel de silice aminopropylsilylé de
25cm et de diamétre 4 mm et utilise une phase mobile de phosphate monopotassique
ajustée 2 un pH acide proche de 3, conformément aux recommandations de la
Pharmacopée.

Pour calculer le taux interne de recouvrement, le systtme de détection se compose
d’une premiere boucle passant sous un détecteur gamma isolé du bruit de fond puis
d’une 2eme boucle passant dans la colonne de chromatographie avant une lecture de
I’absorbance UV et un second passage sous le détecteur gamma.

Le logiciel d’acquisition HPLC/UV utilisé est ACQUIS.

- La spectrométrie Gamma est réalisée a I’aide d’un compteur gamma de type miniGita.

- Les criteres d’acceptabilit¢ du pH de la préparation injectable produite sont considérés
comme assez larges pour étre déterminés correctement a 1’aide de papier pH plutot que
par potentiomeétrie.

Toutefois un potentiometre est disponible dans la salle des CQ en cas d’incertitude sur
la lecture papier.

= Prérequis avant de lancer la production :

> Dans le labo chaud :

e L’activimétre de la hotte de préparation blindée doit étre allumé, disponible et avoir fait
I’objet du contrdle qualité journalier a 1’aide des sources scellées.

» Dans la salle des CQ :

e Préparer une paillasse avec un portoir placé sur champ, derriére un paravent plombé
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e Disposer d’une poubelle avec protection plombée a portée de manipulation

Avoir le papier pH et les micropipettes avec cones a portée de manipulation

L’HPLC doit étre opérationnelle, le débit de phase liquide réglé a Iml/min

Sur I’ordinateur connecté a I’'HPLC, le logiciel d’acquisition doit étre prét a I’emploi

Les kits de détection Ammonium et Nitrates doivent étre préts a I’emploi (Cf. contrdle des

impuretés)

e Les gammes témoins des controles d’impuretés Nitrates et Ammonium peuvent é&tre
préparées a I’avance

e Le bain marie est mis en route a la température cible de 50°C

e Le bac en polystyréne creusé est rempli au 2/3 d’eau et placé au congélateur, il sera sorti a
température ambiante dés I’apparition de glace

e Disposer de flacons elumatics et falcons stériles supplémentaires disponibles

> Dans la salle de la caméra TEP

e Disposer un chariot surmonté d’un champ a c6té de I’automate Hidex et placer un protége
pot plombé sur celui-ci

e Adapter une aiguille hypodermique microlance BD verte 21G sur la tubulure
d’administration patient provenant du module Hidex et la placer dans un flacon elumatic
stérile

e Placer également une prise d’air sur I’elumatic et positionner celui-ci dans le protége pot
plombé.

. Réalisation des CQ :

L’opérateur en charge de la réalisation des contrdles qualités doit étre en tenue hospitaliére,
disposer d’une dosimétrie opérationnelle et passive ainsi qu’une dosibague. Toutes les
manipulations s’effectuent avec des gants en nitrile.

@ Récupérer un bolus de 12.5 ml d’eau radiomarquée dans un Elumatic placé dans un
protege pot plombé. Immédiatement apres la fin du bolus, porter le flacon dans sa protection
jusque dans la salle de CQ

v" Pureté radiochimique : Prélever immédiatement 500 ul et lancer 1’acquisition
HPLC.
Le taux de recouvrement doit €tre supérieur ou €gal a 99%

v" Pureté radionucléidique : Placer le flacon elumatic sur le spectrométre gamma et
lancer 1’acquisition. Le spectre doit étre caractéristique de 1’émission B+ avec des
photons de 511 keV.

Laisser décroitre a minima 10 minutes (5 demi-vies) avant d’effectuer les controles suivants :
v" Controle visuel : La solution doit étre limpide et incolore

v pH : A l’aide d’une micropipette, déposer quelques gouttes de la préparation sur
papier pH. Celui-ci doit se trouver entre 5.5 et 8.5.
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v" Contréle des impuretés :

+»* Nitrates

Préparer une solution de Diphénylamine R en pesant 100 mg de Diphénylamine dans 100 ml
d’acide sulfurique R (Bécher 100 ml)

Gamme témoin:
% Témoin positif (2ppm mais cinq fois moins dilué que solution a examiner)

Dans un Elumatic, mélanger 4.5ml d’eau HPLC avec 0.5ml de solution a 2 ppm de Nitrates
immerg¢é dans I’eau glacée

Ajouter 0.4ml de Chlorure de Potassium a 100g/1 (10%)

Ajouter 0.1ml de solution de Diphénylamine R

Mettre a agiter et ajouter goutte a goutte 5 ml d’acide sulfurique R

Transférer dans un bain-marie a 50°C
La solution prend une coloration bleue intense en quelques minutes

¢ Témoin négatif

Dans un Elumatic ajouter 5 ml d’eau HPLC immergé dans de 1’eau glacé
Ajouter 0.4ml de Chlorure de Potassium a 100g/1 (10%)

Ajouter 0.1ml de solution de Diphénylamine R

Mettre a agiter et ajouter goutte a goutte 5 ml d’acide sulfurique
Transférer dans un bain-marie a 50°C

La solution doit rester incolore

Solution a examiner

Prélever 1ml de la solution d’eau (*°O) et mélanger QSP50ml avec de ’eau HPLC dans un
bécher 50ml

Déposer Sml de cette dilution dans un Elumatic immergé dans de 1’eau glacée

Ajouter 0.4ml de Chlorure de Potassium a 100g/1 (10%)

Ajouter 0.1ml de solution de Diphénylamine

Mettre a agiter et ajouter goutte a goutte 5 ml d’acide sulfurique

Transférer dans un bain-marie a 50°C

Apres 15 minutes : la coloration bleue ne doit pas étre plus intense que le témoin positif

Rouchette Kévin | Theése d’exercice | Université de Toulouse | 2018 ‘@ @ @ @ \

150



Préparer une solution d’hydroxyde de sodium R en pesant 10g de NaOH dans 50 ml d’eau
HPLC (Bécher 50 ml)

Gamme témoin:
¢ Témoin positif (10 ppm)

Dans un falcon de 50ml déposer 440 ul de solution a 250 ppm d’ammonium puis ajouter QSP
14ml d’eau HPLC

Ajouter 1 ml de solution d’hydroxyde de sodium R

Ajouter 0.3ml de solution alcaline de tetraiodomercurate de potassium R

Fermer le falcon. La solution prend une coloration jaune pale au bout de quelques minutes

¢ Témoin négatif

Dans un falcon de 50ml ajouter 14ml d’eau HPLC

Ajouter 1 ml de solution d’hydroxyde de sodium R

Ajouter 0.3ml de solution de tetraiodomercurate de potassium R
Fermer le falcon. La solution reste incolore

Solution a examiner :

Transférer le reste d’eau ('°O) (environ 11 ml) contenu dans 1’Elumatic dans un falcon de 50
ml
Faire un QSP 14ml avec de 1I’eau HPLC

Ajouter 1 ml de solution d’hydroxyde de sodium R

Ajouter 0.3ml de solution de tetraiodomercurate de potassium R

Fermer le falcon

Aprés 5 minutes, en cas de coloration jaune, celle-ci ne doit pas étre plus intense que celle du
témoin positif

@ Récupérer un nouveau bolus de 12.5 ml dans les mémes conditions que la premiére fois.

Immédiatement apres la fin du bolus, porter le flacon dans son protége pot plombé jusque
dans le labo chaud.

v" Demi-vie : Placer I’élumatic dans 1’activimétre de la hotte blindée et relever 1’activité
Ay a ty en langant un chronomgétre.
Relever les temps de décroissance correspondants a t;=Ao/2, t,=A¢/4 et t3=A¢/8.
Déterminer la période T en faisant la moyenne des 3 périodes calculées avec les

temps relevés, tel que présenté par 1’équation ci-dessous ;

(t1 — t0) + (t2 — t1) + (t3 — t2)
r= 3
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Identifier le flacon avec un étiquetage comprenant la nature de 1’échantillon, son numéro de
lot de production, le lieu et la date de production, le lot du kit de diffusion utilis¢ et le
conserver au congélateur a -20°C comme contre-expertise.

@ Récupérer un dernier bolus de 12.5 ml toujours dans les mémes conditions

v" Stérilité et recherche d’endotoxines :

Au bout de t=10mins, identifier le flacon avec un étiquetage comprenant la nature de
I’échantillon, son numéro de lot de production, le lieu et la date de production puis I’envoyer
au laboratoire pour analyses.

Résumé des Contrdles qualités

TEST VOLUME METHODE SPECIFICATION
NECESSAIRE
Apparence de la NC Examen visuel Limpide et
solution incolore
pH 20 pl Papier pH 5.5-8.5
Impuretés : Iml Ct. <10ppm
Nitrates Ph Européenne
Impuretés : 11 ml Ctf. <10ppm
Ammonium Ph Européenne
Pureté HPLC
radiochimique 500 ul analytique >99%
adaptée
Identification et Mesure de la 1.9 — 2.2 mins
pureté NC demi-vie
radionucléidique Spectrométrie E=511 keV
Stérilité Ensemencement
sur différents Stérile
10 ml milieux
Endotoxines LAL test <14 Ul/ml
bactériennes
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Annexe 9 : Ordonnance de prescription patient H," 0 injectable

Prescription type de médicaments
radiopharmaceutiques a I’O" 3 visé
diagnostique en essai clinique

Indexation : FO-PHEC-015
Version 1
Date d’application : 12/02/2018

Formulaire

Nom de |'étude :

Page n°153 sur 158

Usage: interne, externe

Date du jour :

Essai : Promoteur :

PATIENT :

Nom : Prénom :

N° d'inclusion : Date de naissance :

PRESCRIPTION :

VISITE: Nom produit : H;°0 Date :

Activité:  MBg Nombre de Run : Nom et signature du médecin:

Validation des calibrations : O

libération lot :
CQ : Lot n° MKA Validation : O
Heure de libération du lot :

Pharmacien responsable

No
injection

d’acquisition

Heure Activité injectée Durée Commentaires

1
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Activité totale administrée : ............. MBqen ............. injections
Dose scanner :

Dose équivalente estimée H,'°0O : 1.16 pSv/MBq (selon Brihaye et al. 1995)

ADMINISTRATION :
NOM AU MER & e ettt s eee s
COMMEBINTAIIES ..ot eee et e et et et et ete e eee et enseee e see e se s s e et aea s aemeeeeeseeneseaen s sen et sen essen s eneae s sen
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Annexe 10: Exemple de résultats de contrdles de stérilité et de recherche
d'endotoxines: lot MKA-171129

LBM du CHU de Toulouse

B.adl.m.e. Fr B.Peoet E—= oc.oiJlareelC)'|Oiog  PrG.Serre
Pfla<mscocné ue elTo.>u00iog . Fr P.Ga.nd.a BaeléiiO!Og.e-HygAfflec Pr EOSN3Id
H(’jpitaux de Toulouse HémsiOiog.e. Fr E.Delslle!lse P818.sJQ6Qgel M)c .a. Pr A.Beny
[ J o ®
OMIf elu p6le de BiolOg;& : Pt J. L<opel
ImmunOiog.e. Fr ABiaJlcMr Vit PrJd.l;rol
L E...pl<nt.oo fonc:toone..e !;n.ta'lOote.A OH .ére == Pol)\'a.enteLa\'Sut: OrLBen==a
OM I adjoi til cie pole : Pt B.
PetNIl | .
. ) 111..floriYI<rt&et.- G6n60"""md6Qlioire ;€ el F""" ruillle,dag>os>c;r"I'lllll de mllacieoo ., OOtC,...
C...nnao;>laler de Tad.,..., I:nJelde ;rlilv<rneno™"..,....., .| li""<I<"ibleoo ar “r gegeegeeaieienne gegeguanens geuyUs
TSA40n1.1'1400 4.1 Dra.,tao N'F ESS110Ta XIU - /

11021 -TaJO!.Mc.-x9

MEDECINE NUCLEAIRE P,RADIOPHARMACIE RADIOPHARMACIE PURPAN
Né(e) le 1iV07/1789 - 228 A. ggpﬁ:fng CURPAN
Patient TOU -380 TSA40031

Séjour: 95533

EM :5533 RADIOPHARMACIE

N~ dQdossi4M A1 7333 4144 Pfoocripteur : Je Mlldocinrospoo.sab!Q

Préle\oé le 29/11117 4 1600 Entegstréle 211111117 a 17A4 a4 FB Pd'pa.1 EdAé 106112117 4 18.34 Complet
Analya- Réaultat Unité Valeu, de référence  An18rloritéa ValL
HYGIENE
Préleve16: Salabert Ame Sophie Q)
Confré:e de stéri é: N=1H20 lot MKA 171129 {loUA) Prooulh;de santé préparé extemporaném@lit
Support de réchanl&n: llaton stérie Q)
Cultu'e: stérile ICL,)
Conclusion : Conforme au décret 2000-1316 du 26-12-.2000 et .2001-BOS 2 BIS arrété 22 6 1 (O.)
et a laPharmacopée européenne directlve91/35561'CEE du 13 juin 1991.

Tachnigus - MOENY 078
Recherche d'endotoxines: N=1H2o0 lot MKA 171129 {lot1A) prooulls de santé préparé extemporaném@llit
Support de réchan: Raoon stérie apyrogilne
Technicien: GELY Arail Q.)
An31yse sous oui Q)
accréditation GOFRAC:

TooM: . "VVEuU CWIO 2, tlf"- &Rido>M:fal<lmO> _ _..,...... A...doD: cei:J// <1 clf1bl/q:A

kxred.111:)0.0: COFRAC ISO 1702'n'f 372,

&iuidS. Parabed cu:spDtiI'fl suy 'fettNaJ ."J.D.N
Date de réalisation: 06/1212017
Taux d'endoilxine: <0.01 WLtnl

To00."1-\IM-f""CC.IM....a:t.b /. INig.LJOjID.0li0)
Conclusion: a Interpréter @i fonctionde la Pharmacopée européenne. Q)

fec.£"\: J-m..LIftt qua,uatvo e., c.h6.!1J;uo par cee.f.'n6!r.b(CimIt.ul

LDLI..:EI.O213

Valdé par (CL) Dr Laurent CAVALIE

~&idlriiliai iill..t.liilili6. .- .1i:tpA"Ci :tyil€olii :
+EiMili==liY  reitifa:ifi dii

—-_1l..

iiiC:ahWII,_tfkxcil6Aiil CCFRAC Eiiililii:'d ili'I! St*-u, {1 1-flolt.. U :tilllulli&i:itilpe Jiil :i ful' ww-w.C:&éfod-

TC~F 7 >> =— —

itihllli AMrpi-_:IFB 1 JIrdl'tli 6iCHI'di lIMiiT'SA 4QU.t Tttiili:a € Silidi — LiCT 1A= aWulllde.hJCd1li 1 Mit TR tiilli:all

lihlili ALt L, L, PLJt=TM4Q012 T..-mutilat

Silidi .Mw4 PrM:t\lldu a tsttLiring



Serment de Galien

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de
I’ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

- D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art
et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement ;

- D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la législation en
vigueur, mais aussi les régles de I’honneur, de la probité et du
désintéressement ;

- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirais a utiliser mes connaissances et mon
¢tat pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et mépris¢ de mes confreres si j’y
manque.
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Radio(*O)water production at Toulouse University Hospital : Regulatory validation
and operational implementation for molecular imaging application

Introduction: In molecular imaging, immediate proximity of a medical cyclotron and a PET
camera makes it possible to consider the synthesis of oxygenl5-labeled water (T, = 2 min).
This isotope will be prepared extemporaneously as part of a clinical trial (UniTEP) studying
activation of brain areas in asymmetric deaf patients with cochlear apparatus.

Materials and Methods: O is produced according to the nuclear reaction "N (@, n) PO
using a cyclotron (IBA cyclone 10/5). The heating of the 150 and its carrier gas (N,H;) in an
oven at 700 ° C results to the production of H,'°O water vapor which joins the radiolabeled
water production module (Hidex) placed at PET camera bedside. The water vapor passing
through a disposable sterile dialysis membrane condenses and diffuses in physiological saline
which will then be injected into the patient. After calibrations, the system must allow the
reproducible injection of water bolus with predetermined activity. Systematic quality controls
are carried out on validation batches in order to objectify the absence of radiochemical and
chemical impurities (nitrates, ammonium) and thus guarantee the safety of use for the
injections to the patients.

Results: A 90-minute delay is necessary for the commissioning of the cyclotron and the
automaton (stabilization, detectors, dialysis membrane, calibrations, quality controls).
Controlling the radiowater generator system from the control room of the TEP camera makes
it easy to visualize all the steps and to trigger the dynamic acquisition precisely at the
injection time to the patient. After calibrations, we performed in a first "control" patient the
acquisition of H,'”O PET images by injecting, according to the clinical trial protocol, 8
boluses of 12.5 mL spaced at 10 minutes and calibrated at 260MBq each. All the quality
checks carried out on the validation lots were compliant. The control of sterility being
performed deferred, the use of a disposable sterile diffusion kit with 0.22pm filters represents
an undeniable advantage in terms of safety.

Conclusion: Although many constraints to implementing this activity are encountered, this is
facilitated by the Hidex automated production module and its sterile diffusion chamber. H, °O
PET acquisitions will continue in the coming months for UniTEP clinical trial. Other
applications in the cardiovascular field are already envisaged.

Keywords: Oxygen 15, Positron Emission Tomography (PET), Molecular Imaging
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Production d’eau radiomarquée a I’oxygéne 15 au CHU de Toulouse : Validation
réglementaire et mise en place opérationnelle pour application en imagerie moléculaire

Introduction : En imagerie moléculaire, la proximité immédiate d'un cyclotron médical et
d'une caméra TEP permet d'envisager la synthése d'eau marquée a l'oxygene 15 (T, = 2 min).
Cet isotope sera préparé extemporanément dans le cadre d'un essai clinique (UniTEP) étudiant
l'activation des aires cérébrales chez le patient sourd profond asymétrique appareillé
cochléaire.

Matériels et Méthodes : Le 'O est produit selon la réaction nucléaire 14N (d,n)150 a ’aide
d’un cyclotron (IBA cyclone 10/5). Le chauffage de 1'°O et de son gaz vecteur (N,H,) dans
un four a 700 °C aboutit & la production de vapeur d'eau H,"°O qui rejoint le module de
production d'eau radiomarquée (Hidex) placé au pied de la caméra TEP. La vapeur d’eau
passant au niveau d’'une membrane de dialyse stérile a usage unique, se condense et diffuse
dans du sérum physiologique qui sera ensuite injectée au patient. Aprés calibrations, le
systéme doit ainsi permettre 1'injection reproductible de bolus d’eau d’activité prédéterminée.
Des contrdles qualités systématiques sont réalisés sur des lots de validation afin d’objectiver
l'absence d'impuretés radiochimiques et chimiques (nitrates, ammonium) et ainsi garantir la
sécurité d’emploi pour les injections aux patient.

Résultats : Un délai de 90 minutes est nécessaire a la mise en service du cyclotron et de
I’automate (stabilisation, détecteur, membrane de dialyse, calibration, contrdles qualités). Le
pilotage de ’automate depuis la salle de contréle de la caméra TEP permet de visualiser
facilement toutes les étapes et de déclencher 1’acquisition dynamique précisément au moment
de Dl’injection au patient. Apres calibrations, nous avons réalis€¢ chez un premier patient
« contrdle » I’acquisition d’images TEP a 1’ H,"°O en injectant, conformément au protocole
de I’essai clinique, 8 bolus de 12.5 mL espacés de 10 minutes et calibrés a 260MBq chacun.
Tous les controles qualités réalisés sur les lots de validation étaient conformes. Le controle de
la stérilité étant réalis¢ de maniere différé, l'utilisation d’un kit de diffusion stérile a usage
unique disposant de filtres 0.22um représente un avantage indéniable en terme de sécurité.
Conclusion : Bien qu'il existe de nombreuses contraintes a la mise en ceuvre d'une telle
activité, celle-ci est facilitée par le module automatisé de production Hidex et sa chambre de
diffusion stérile. Les acquisitions TEP a I'H,"°0 vont se poursuivre dans les prochains mois
pour I’essai clinique UniTEP. D’autres applications dans le domaine cardiovasculaire sont
déja envisagées.
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