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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI
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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chmgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chigie Thoracique
Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chngie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anegtdie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chigie

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Ratgie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neiogie
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Pr. AJANA Ali Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie

Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

Pr. LACHKAR Hassan Meédecine Interne

Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mcohamed Médecine Interne

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali* Cardiologie

Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale
Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale
Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation
Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
Pr. CHABRAOQUI Layachi Biochimie et Chimie

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
Pr. JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafig Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie



Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. QUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL. BARDOQUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL. ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAQUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek®

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique

Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALQUSSI Ahmed  Urologie

Pr. MANSOURI Aziz* Radiothérapie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya* Radiologie

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL. ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie

Pr. MOHAMMADI Mohamed Médecine Interne

Pr. OUADGHIRI Mohamed Traumatologie-Orthopédie
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique
Pr. BEN SLIMANE Lounis Urologie

Pr. BIROUK Nazha Neurologie

Pr. CHAOUIR Souad* Radiologie

Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra Radiologie

Pr. HAIMEUR Charki* Anesthésie Réanimation
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale

Pr. MAHRAQUI CHAFIQ Pédiatrie

Pr. OUAHABI Hamid* Neurologie

Pr. TAOUFIQ Jallal Psychiatrie

Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA Gastro-Entérologie

Pr. BENOMAR ALI Neurologie

Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. EZZATTOUNI Fatima Néphrologie

Pr. LAZRAK Khalid * Traumatologie Orthopédie
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Pr. KHATOURI ALI* Cardiologie

Pr. LABRAIMI Ahmed* Anatomie Pathologique
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiologie

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie



Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEECHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB El Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAQUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr.ZOHAIR ABDELLAH *

Décembre 2001
Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYQUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
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DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBA.J Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
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Pr.
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Pr.
Pr.
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Pr.
Br:
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Br
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane®
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AQOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya®
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*®
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale e Mg
Pédiatrie e
Neuro-Chirurgie & )
Chirurgie-Pédiatrique W pehaneat
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Dermatologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Cardiologie

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie

Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétrique

Cardiologie



Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam
Pr. BENBOQUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik
Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia
Pr. EL FENNI Jamal*
Pr. EL HANCHI ZAKI
Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid
Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHABOUZE Samira
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said
Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*
Pr. TIJAMI Fouad
Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim™
Pr. EL HAMZAOQUI Sakina *
Pr. HAJJI Leila

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie

(mise en disponibilité)



Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie
Pr. NTAMANE Radouane” Rhumatologie
Pr. RAGALA Abdelhak Gynécologie Obstétrique
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
Décembre 2005
Pr.CHANI Mohamed Anesthésie Réanimation
AVRIL 2006
Pr. ACHEMLAL Lahsen® Rhumatologie
Pr. AKJOUJ Said* Radiologie
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L
Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie
Pr. ESSAMRI Wafaa Gastro-entérologie
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. GHADOUANE Mohammed* Urologie
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne
Pr. HANAFI Sidi Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie
Pr. JROUNDI Laila Radiologie
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie
Pr. KILI Amina Pédiatrie
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie
Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader® Pharmacie Galénique
Pr. LMIMOUNI Badreddine® Parasitologie
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie
Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie
Pr. SAFI Soumaya™ Endocrinologie
Pr. SEKKAT Fatima Zahra Psychiatrie
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie
Pr. ZAHRAQUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie
Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale
Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire

Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie




Pr. AMMAR Haddou *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOQUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAQUI SALIM Jaafar *
Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOQUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha *

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *
Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr. TANANE Mansour *
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007
Pr DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologie biologique

Anesthésier réanimation

Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham *
Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KADI Said *

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAQURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAQUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
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Les radiopharmaceutigues de la production & l'intgan aux patients : L’exemple dif FDG




Les radiopharmaceutiques de la production a I'inigan aux patients : L'exemple dif FDG

Les médicaments radiopharmaceutiques sont des améeits contenant un ou
plusieurs isotopes radioactifs, dénommés radioiledé émetteurs de rayonnements
ionisants. lls sont utilisés en médecine nucléairnacipalement a des fins diagnostiques dans

plus de 90% des cas. Les applications thérapeustigeesentent en revanche moins de 10%.

La production industrielle des médicaments radioplageutiques doit suivre les
concepts de bonnes pratiques de fabrication phautigoe, avec des particularités liees a
leur nature et a leur utilisation : lots de taitleduite, durée de vie courte pour certains

produits, exigence des régles de radioprotection.

L'utilisation des médicaments radiopharmaceuticeresnédecine a connu ces derniéres
années une grande évolution avec la possibilitélidier des isotopes émetteurs de positrons
(B+ ou e+), ceci grace ; d'une part, aux développésndas cyclotrons performants dans la
production de ces traceurs et d’autre part, augrpstechnologiques réalisés au niveau des

systemes de détection en imagerie médicale.

La possibilité de marquage des molécules biologigo®liquées dans des fonctions
métaboliques chez 'homme ou chez I'animal par tegopes émetteurs de positrons, permet
actuellement de réaliser ce qu'on appelle 'imagd&rEP . Tomographie par Emission de

Positron, désignée aussi par I'acronyme anglais (PB3itron Emission Tomography).

Parmi les médicaments radiopharmaceutiques largemdisés dans ce domaine,
figure le 18 FDG (2-[18F] fluoro-2-déoxy-D-glucossgul produit émetteur de+ ayant eu
une AMM au Maroc. Ce radiopharmaceutique, qui empgdes mémes voies métaboliques
que le glucose, renseigne sur plusieurs processysigpathologiques et permet d’établir
I'expression de sa distribution dans I'organismeassiorme d’'image fonctionnelle.

Le présent travail, s’'intéressant a ce radiopheemi@que, s’est déroulé conjointement
au service de médecine nucléaire de I'HOpital miri d’'instruction Mohammed V de Rabat
et au sein des locaux de la Société pharmaceu@y@LOPHARMA spécialisée dans la

production des radiopharmaceutigues et installBeuwskoura, a proximité de Casablanca. Il
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se propose d’apporter des éclaircissements sinclatade fabrication et d’utilisation clinique
du radiopharmaceutique 18FDG, et insistant endimles particularités dosimétriques de sa

manipulation.
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|. PRODUCTION DU **FDG :
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Le 18-FDG est un radiopharmaceutique formé paixkibn d’'un atome radioactif : le
Fluor 18, et d’'une molécule de D-Glucose, formant R-[18F] Fluoro-2-désoxy-D-glucose »
dit simplement®FDG. Au Maroc, I'apparition de cette molécule démsnarché date de 3
ans et son utilisation connait une augmentationdeaptteignant la %' place aprés les
molécules phosphatés marquées au Technétium 99moahs pour le service de médecine
nucléaire de I'hépital militaire d’'instruction Mohramed V.

L’étude de sa production nous amene a étudiernfiatale Fluor 18 quant a ses
propriétés physiques avant de passer a I'étudpmgsiétés dd®FDG proprement dite et de

sa production industrielle en prenant comme exefiyi@é de production Cyclopharma.

1. Propriétés physigues du radio fluor®F:

Le fluor 18 est un radionucléide émetteur de pasgmduit dans des accélérateurs de
particules circulaires : les cyclotrons. Ces aceéédirs font usage de la force magnétique sur
des particules chargées en mouvement, introduiteeatre d'une enceinte ou regne un vide
poussé. Les particules décrivent une trajectoirspaale depuis le centre du cyclotron jusqu'a
ses bords, en méme temps leur vitesse s'accrtis [Edrcourent plusieurs tours avant d'étre
extraites de l'accélérateur puis projetées a trésdg vitesse sur une cille 2] (Figure 1).
Lorsqu’il s’agit d’'une cible d’oxygene 18 par exdmpil s’en suit une transmutation de ce

dernier en Fluor 18 avec émission d’'un neutronrsklaéaction de transformation suivante :
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Figure 1: Les cyclotron médicaux: unités de production du Fluor(a : vue
d’ensemble, b schéma simplifiimontrant la trajectoirde la particule chargée et sa sortie
'enceinte).
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La réaction conduit donc & la production d’'un atoseeFluor 18 ¢,F) radioactif de
dont le noyau se trouve composé de 9 protons @traritrons. Ses caractéristiques physiques
sont trés favorables en radiochimie a tel poinil@st considéré comme l'isotope de choix
dans ce domaine. En effet, dans les moléculesédéntbiologique I'atome de fluor est
fréquemment retrouvé avec environ 30 % des moléautidisées en thérapeutique qui sont
fluorées[3,4], ajouté a cela, la possibilité d’introduire un atme fluor dans plusieurs
molécules sans bouleverser leurs pharmacocinétigués possibilité d’automatisation des

réactions de fluoration et de radio synthése.

De point de vue physique, la demi-vie assez lordyu€luor 18 de 110 minutes permet
synthése et imagerie dans des délais raisonnaéesnaéme une distribution locorégionale
des traceurs fluorés. En plus, le faible parcoumsyans des particuleB+ émises par la
désintégration du Fluor 18 rend théoriguement péssine imagerie de haute résolution. Ce
parcours de particules positoniques est, en elifefplus faible parmi ceux des mémes
particules émises par d’autres isotopes utilisés da marquage de radiopharmaceutiques,

comme le carbone 11, 'azote 13 ou I'oxygene 1§yFe 2).

Apres son émission et un trajet trés court, letpasiencontre un électron du milieu et
subissent tous les deux la réaction d’annihilattmmduisant a la disparition des deux
particules électroniques et I'émission de deux @h®tgamma a 180° I'un par rapport a

l'autre, dans des sens opposés et d’énergie eddlé BeV pour chacun (Figure 2).

Finalement, la désintégration du radio fluor 18é&sume a I'émission de deux photons
d’énergies égales, émis sur la méme direction, gamt leur repérage par des détecteurs
appropriés placés sur leur trajectoire. Le parcdessphotons gamma avant leur interception
par les détecteurs, permet de repérer leur poidigart et d'approcher le foyer contenant la

molécule fluorée.
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Libre parcours

v (511 KeV)

Fluor 18 <8 L

v (511 KeV)

Figure 2 : Schéma simplifi€ montrant la naissance, la via endrt

d'un positon.
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2.Synthése du Fluor 18 :

A I'heure actuelle, les cyclotrons médicaux clasei) permettent une production du
fluor 18 sous deux formes chimiques, possédantadegivités tres différentes, en fonction de

la nature de la cible et de la particule incideniges en ceuvre au sein du cyclotfo6]
Les formes chimiques obtenues sont dites "éleciiedipbu "nucléophile[7].

Ainsi, pour une cible de Néon 20 et des particite&lentes «deuton» (réactiofiNe
(d, o) 18F), on obtient du fluor sous forme électroplaigrémement réactive, obtenue par
addition de fluor gazeux froid comme entraineursdincible. Une irradiation d’une heure
avec 20 pA de deutons de 8 MeV permet d’obteniirem200 mCi de fF] F2. Lors de la
radiosynthése, seulement 50 % de la radioactigitéisponible (un atome sur deux deebt
marqué) et I'on est souvent conduit & modérer datiété de {°F] F, en le transformant en

formes moins agressives telles qué®kgou AcO'°F.

Lorsque la cible est faite d’eau enrichie en oxygé8, isotope stable mais rare, avec
des particules incidentes protoniques (réactid®:(p, n) 18F), on obtient du fluor 18 sous

forme nucléophile.

Le fluor obtenu est sous forme de fluorure 18F,cab@ute activité spécifique.
Lirradiation pendant une heure avec 20 PHA par destons de 16 MeV permet, selon le
volume de la cible d’eau enrichie, une producticamudmoins 1 Ci de 18F. En plus, les
cyclotrons médicaux récents donnent des possibilieedouble irradiation avec production de
2 a 3 Ci de 18F sur deux cibles.

Chimiguement, le fluorure cette fois ci doit étretié par un catalyseur de type
cryptant, qui va encager l'ion alcalin et dénudeflliorure, rendu alors disponible pour les

réactions radiochimiques.

Il est & préciser que la derniere réaction estlls ptilisée et que le prix de I'eau

enrichie est non négligeable avec des tendanceslliast a I'utilisation de cibles de petits
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volumes (500ul) avec des faisceaux de plus en fuaalisés, et a la récupération par
distillation aprés piégeage du fluor 18 sur uneneééchangeuse d'ions .

3.Synthése duFDG :

a.Forme chimigue du*®FDG [6,8-121:

Lhistoire de la synthése du 18F-FDG est un boengde de progres techniques
réalisés dans le domaine de la chimie TE® radiopharmaceutiqueété synthétisé pour la
premiere fois par Tatsuo Ido et Alfred Wolf en 1@Higures 3 et 4). En 1984, Ehrenkaufer et
al.décrivent la synthese du 18F-FDG par fluoratioecte du D-glucal en présence de 18F-
hypofluorite d’acétyle. Deux ans apres, Hamackenteoduit du triflate de tétra acétyl
mannose comme précurseur du 18F-FDG et du catii@2+ comme contre - ion du [18F]

F-. Depuis, les méthodes de synthése ont constai@welné et optimisées.

Le nom chimique du principe actif FDG est le 2-Fa@-désoxy-D-glucose, avec
comme formule moléculaires8:,'%FOs et une masse moléculaire de 181,1 daltons. lits’ag
d’un radiopharmaceutique réservé a l'usage homsgitgdnt 'AMM a été obtenu au Maroc en
2007 et en France en 2002.

La structure chimique du FDG s’écrit :

-11 -
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Figure 3: Premier synthétiseur de 18F-FDG en 1978. (Phate tie la collection du professeur J.

Brookhaven, laboratoire national, new York, USA)) [8

Figure 4 : Prototype du premier automate de synthesdéaopicile du 18F (collection
personnelle du Professeur A. LUXEN) [8].

-12 -
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b.Réactions de marguage pat®F [13,14] :

% Synthése d&®FDG par substitution électrophile :

La synthése originale ditfFDG a été réalisée par Ido et al. en 1@@wtilisant
le difluor F2 comme source de fluor, par une toldiélectrophile sur un triacétyl glucal

pour produire un mélange de 18F* difluoro-glucosdesdifluoro-mannose.

Le dérivé difluoro-glucose est en suite séparéydtdiysé par de l'acide chlorhydrique

pour former du 2-Fluoro-2-désoxyglucose. (Figure 5)
18F* : fluor marqué.

% Synthése d&®FDG par substitution nucléophile :

La substitution nucléophile est une réaction chimigmpliquant l'addition d'une
molécule nucléophile dans une molécule avec un pgropartant (un groupe d'étirage

d'électrons fixé a la molécule parent par l'intatiaige d'une liaison chimique stable).

La molécule nucléophile posséde une affinité élerxas le centre déficient en électrons
dans la molécule parente créée par |'électronttigraupe partant. En conséquence, la
molécule nucléophile formant une liaison covalesec la molécule parente et déplace le

groupe partant.

Dans la synthése d&FDG, 18F ion est le nucléophile. Le précurseurestiflate de
mannose, dans lequel les 1, 3, 4,6 atomes de @admia position d'une molécule mannose

sont protégés par un groupe acétyle et le tritatde groupe partant a I'atome de carbone 2.

En présence de Kryptofix 2.2.2 comme catalyseudledtacétonitrile comme solvant, le
18F ionique s'approche du triflate de mannoseesgatbone 2, tandis que le groupe triflate

laisse la molécule de mannose protégée pour falmEFDG.

-13 -



Les radiopharmaceutiques de la production a I'inigan aux patients : L'exemple dif FDG
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Figure 5 : Synthése dt®FDG par fluoration électrophile [13].
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Figure 6 : Synthése dt®FDG par substitution nucléophile [13].
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4.Normes définissant la production industrielle des adiopharmaceutiques :

a.Pharmacopée européenne [15] :

Il s’agit d’un recueil de référentiels techniquegestifiquement validés par des experts
qui s’adressent aux fabricants de matiéres premietede médicaments, ainsi qu'a des
autorités compétentes. Ces référentiels se prégesdes forme de chapitres généraux, de
monographies générales et de monographies pagtiesli

La Pharmacopée européenne contient une monogrg@hézale intitulée « préparations
radiopharmaceutiques » qui s’applique a toutespl&parations de cette classe. A cela,
s'ajoutent des monographies particulieres dontriéthodes spécifiées ont statut de méthodes
de référence pour la préparation radiopharmacertiqonsidérée, par rapport a la
monographie générale. Elles présentent lintérétrdduire les difféerentes méthodes de

production, les moyens d’identification des radideides et les méthodes de controle.

b.Bonnes pratigues de fabrication [16] :

Les bonnes pratiques de fabrication (BPF) des raéthats se définissent comme étant
'un des éléments de l'assurance de la qualitéggrantit que les produits soient fabriqués et

contrdlés de facon cohérente et selon les normgsalégé adaptées a leur emploi.

Elles s’appliquent donc a la fois aux moyens melkgret aux consommables mis en

ceuvre pour obtenir un produit fini répondant avdcsjrations fixées préalablement.

Le guide des BPF comporte 9 chapitres dans lesgeslignes directrices sont édictées

pour les fabricants de médicaments :

1.Gestion de la Qualité ;
2.Personnel ;

3.Locaux et Matériel ;
4.Documentation ;
5.Production ;

6.Contrdle de qualité ;
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7.Fabrication et analyse en sous-traitance ;
8.Réclamation et rappels de médicaments ;

9. Auto-inspections.
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II. UTILISATION DU_*°FDG :

-17 -
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1.Bases physigues et biologiques d’utilisation dtfFDG en médecine :

a.Bases physigues de |'utilisation dd°FDG [8,11, 17-20] :

Lorsqu’un noyau possede un exces de nucléons, oo neutrons, il devient instable.
Son retour a I'équilibre est permis par une sudoasd’'une ou plusieurs désintégrations
radioactives. Lorsque que ces atomes, ou radioidesléprésentent un excés de protons, ils
se désexcitent de deux maniéres distinctes: soigpassior+ soit par capture électronique.

» La premiere de ces désexcitations met en jeu lmtdgsation élémentaire
suivante : +
P ¥Rt e Y

Avec p correspondant a un proton, n un neutronpasiton, antiparticule de I'électron,
de masse égale a celle d'un électron mais de chapgesée et un neutrino, particule

élémentaire de charge électrique nulle et de masglegeable.

Appliquée au noyau mére X de numero atomique Zeehambre de masse A, encore

noté on obtient la formation du noyau fille teijee :
X - 4V +et +v,

Appliquée au fluor 18, not¥F, élément instable de nombre de masse A=18 et de

numéro atomique Z=9, par exemple, la désintégratiecrit :

$F - 0+ et + v,
» La seconde, appelée capture électronique, s’écrit :
X+ e - ,49Y + v,
Soit dans le cas diF :

SF+e - P00+ v,
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L'émission d’'un positon, comme c’est expliqué phaait, s'accompagne du phénomene
d’annihilation, donc de I'émission de deux photgasnma d’énergie 511 KeV sur la méme

direction et de sens opposeés (Figure 7).

La détection de ces deux photons se fait a 'asgldé@tecteurs sensibles placés I'un face
a l'autre. Et, une couronne faite de détecteuracadits I'un contre I'autre permet d’assurer la
détection en coincidence des photons d’annihilaistour d’'un objet, en particulier le corps
humain injecté par du 18-FDG. Les détecteurs peemtet'identifier la ligne sur laquelle se
situe I'émission des photons et un systeme infogoatreconstitue ensuite, a l'aide d'un
algorithme de reconstruction, la distribution etdpartition des lieux d’annihilation, donc du
radio traceur au niveau d’une partie ou de laitétdlu corps sous la forme d'une image 2D ou
d'un objet 3D .La technique est appelée tomographie émission de positons ou tout
simplement TEP (PET en anglais : Positron Emisdiomography). C'est une technique
d’'imagerie qui permet de mesurer la densité desttéurs de positons et le devenir des

molécules auxquelles ils sont associés.

L'arrivée a ce point, nous améne a chercher a g¢oeneette technique, en particulier
d’étudier I'appareillage de détection avant de eaasix processus biologiques qui expliquent

la distribution du traceur au niveau de I'organisme

L'appareillage de détection repose sur une cameRaréssemblant morphologiquement
a un scanner, mais de principe de fonctionnemdidgreint. La caméra TEP est un instrument
qui permet la détection de rayonnements gamma rdgién®ll KeV et de mesurer la

radioactivité de facon tridimensionnelle. Elle estnposée dg21]

« Un statif, contenant un systéme de détection, d&iin ou plusieurs blocs de
détecteurs, et d’'une électronique de coincidence ;

* Un lit réglable en hauteur et en profondeur, egmhpable de supporter des poids
pouvant atteindre 180 kg, selon les systemes.

» Un systeme informatique pour I'acquisition, leckiage et le traitement des images.
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Les détecteurs dans la caméra TEP sont des cristintidlateurs de type BGO, LSO ou
LYSO capables d’absorber les photons de 511 Ksusi du processus d’annihilatidls
sont choisis pour leurs capacités a réduire le sedgmission de la scintillation, limitant le

temps mort de la caméra TEP.

En plus des détecteurs a scintillation fixés awaivdu statif, les derniéres générations
de caméra TEP sont munies de tubes a rayons X mbrdes systémes TEP-TDM dits aussi
TEP-Scanner, et certaines caméra sont munies tiarsysRM formant ce qu’on appelle des
systemes TEP-IRM.

Le Scanner X est intégré dans le statif de la cam&P pour assurer d’'une part la
correction de l'atténuation des rayonnements éatisl’'autre part, pour assurer le repérage
anatomique des foyers de concentration de la retiMité et la production des images
scintigraphiques fusionnées a des images morpliplegi Son apport s’étend aussi a

I'amélioration de la spécificité de I'examen.
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Coincidence
Processing Unit

—

—

Sinogram;/
Listmode Data
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Figure 7: Annihilation du positon, issu d’'une molécule de E2@ec un électron et

émission de deux photons gamma et leur détecti@oimecidence par détecteur TEP [33].

Figure 8: Exemple de caméra TEP (caméra type identique @ icstlallée a I'hdpite
militaire d’instruction Mohamed V).
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b.Bases biologiques de I'utilisation dd®FDG :

L'essor actuel en cancérologie de lutilisationvimo, du Fluoro-2-désoxy-glucose
(FDG) marqué au fluor-18 réactualise la notionbktadepuis les travaux de Warburg, d'une
hyperconsommation de glucose comme l'une des pales caractéristiques métaboliques
des cellules cancéreuses. Cette caractéristique gomastante suggére que les modifications
du métabolisme glucidigue, méme sans étre indisfdes, refletent des altérations sous-

jacentes de la régulation cellulaire essentielessde processus de transformation.

®, La fixation cellulaire[20,22-27]:

Il est bien connu que I'activité cellulaire, y conigpsa division, se base sur l'utilisation
et la consommation d’énergie fournie par le glucésemiérement, la molécule de glucose
pénetre dans la cellule via les récepteurs GLUBubit apres, deux phosphorylations et une
isomérisation, avant d’étre scindée en trioses iete, faisant apparaitre un investissement
d’énergie sous forme de molécule d’ATP. Et, dewesrant, la glycolyse conduit a la
formation de pyruvate et I'intégration au cyclektebs (Figure 9).

Le [*®F] FDG, analogue de glucose, est transporté &rfer de la cellule par diffusion
facilitée. Son comportement in vivo, est similagecelui de son analogue biologique, le
glucose. Il est transporté vers les tissus cibbasle plasma, incorporé dans les cellules et
phosphorylé par une Hexokinase en position 6 fotheaRDG-6-P.A ce niveau, ce métabolite
reste bloqué du fait de la présence d’'un atoméude 18 a la place du groupement hydroxyle
en position 2 Il ne peut ni poursuivre la voie métabolique ndemani subir la
déphosphorylation pour quitter la cellule .L'accuation du FDG-6-P a lintérieur de la
cellule permet le repérage et la visualisationtdssis concernant (Figure 10).

Au cours du meétabolisme pathologique , la transédion tumorale s’accompagne
d’'une hyper expression du gene codant pour GLUTransporteur principal du glucose au
niveau de la barriere cellulaire) ce qui se traduéir une augmentation des ARNM

correspondants et donc par une augmentation du neotobal de transporteurs GLUT-1
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exprimés a la surface des cellules tumorales (€i@0).L'augmentation du transport du 18-
FDG par diffusion facilitée en vue de sa consonmnadccrue dans la glycolyse entraine son

accumulation dans la cellule sous forme de FDGw@isphate (Figure 11).
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Figure 9: Schéma du métabolisme normal du glucose.

Légende :
Glycolyse Néoglucogénése
HK : hexokinase Pyr Case= pyruvate carboxylase : pyruvate|+

RCPG : récepteur _
G6P et F6P :glucose 6-phosphate et fructosélCO3- + ATP ---> oxaloacétate + ADP + Pi

\'RJ

couplé a une protéine

} 6-phosphate PEPCK = PEP carboxykinase : oxaloacétate +
OAA: oxaloacétate
3 PFK1 : phosphofructokinase 1 GTP ---> phosphoénolpyruvate + GDP + CQ2
AC : adénylate cyclase
o . F1,6-BP: fructose-1,6-bisphosphate F1,6Bis-Pase= fructose-1,6-bisphosphatasg :
PKA : protéine kinase
3 PK : pyruvate kinase fructose-1,6-bisphosphate + H20 ---> fructose-
AMPc dépendante
PEP : phosphoénol pyruvate 6-phosphate + Pi
PFK2 : phosphofructokinase G6P Pase= glucose-6-phosphatase : glucose-

2F2,6BPasefructose-2,6-bisphosphatase | 6-phosphate + H20 ---> glucose + Pi
F2,6-BP: fructose-2,6—bisphospha2e
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Transporteurs (GLUT) Cellule E
®:06 ®:06 ®5pe 5
I
w
®-pcer {" /\' -
Accumulation
du FDG-6P g
dans ia cellule FDG-8-P
®pcer
PLASMA Milieu TISSUS
(Sang) Intersticiel

Métabolisme du FDG

Figure 10: Schéma du métabolisme H&DG [25].
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Figure 11: Schéma de I'accumulation excessive'thDG dans la cellule néoplasique
[25].
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Aprés injection intraveineuse, f8FDG suit une cinétique bi exponentielle dans le
compartiment vasculaire, avec une période de bigtan inférieure a 1 minute et une période

d'élimination d'environ 12 minutes.

|
Sang i Tissus
e eeed : ______________________________________________________________________
! I
FDG dans_iii_. FDG | [FDG-6P piégé
lesang | k! non-métabolisé K, métabolisé
C) T (C)) I (Cy)

Figure 12 : Modele compartimental de la cinétique du FDG [33].

Dans ce modele, K1 et k2 correspondent respectiveméentrée cellulaire du FDG
(FDG circulant) et sa sortie (FDG intracellulair&d3 a l'action de I'Hexokinase (La
phosphorisation du FDG en FDG-6-PO4 par I'tlkemase une fois dans la cellule) et
k4 a une éventuelle déphosphorylation du 18FDGhdsphate. Selon les cas, k4 peut étre
négligé ou pris en compte.

L'accumulation cellulaire du 18-FDG se fait par descanismes de transport actifs qui
sont en partie dépendants de l'insuline et qui,qoaiséquent, peuvent étre influencés par
I'alimentation, les conditions nutritionnelles eéexistence d'un diabéte sucré. Chez les
diabétiques, l'accumulation du 18-FDG dans lesulesl est plus faible a cause d'une
modification de la distribution tissulaire et dutatglisme du glucose.

Chez les sujets sains, le fluorodésoxyglucose stilie partout dans le corps et se
concentre plus particulierement dans le cerveamylecarde, et dans une moindre mesure au

niveau du foie et du tractus digestif.

La fixation cérébrale est élevée notamment au nivdE la substance grise corticale,
celle cardiaque est imprévisible, fonction du éede jeln. Une fixation musculaire élevée

peut étre observée en cas d’exercice musculainet dirgection. Les reins, les uretéres et la
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vessie sont également visualisés du fait de I'élanon. Enfin, la fixation digestive est
variable, en partie liée au péristaltisme par kEsbd’'une captation par les muscles lisses et

peut interférer avec les fixations digestives plattigues.

La captation par le systeme réticuloendothéliakait particulierement, par la moelle
osseuse est significative. Chez les patients praésenne fievre, la fixation médullaire est
élevée par le biais tres probablement d'une surtaéign interleukine dépendante des

transporteurs du glucose.

A linverse, la corticale osseuse et la cavité ufiéite des os longs sont vierges de
toute activité. Une fixation modérée est en revansbuvent observée au niveau de la

synoviale articulaire ou les macrophages sont avadixer le radionucléide.

Le 18-FDG se fixe également, mais plus faiblemaatniveau des muscles oculaires et
du pharynx. Une fixation musculaire peut étre netéeas d'effort récent ou en cas de tension

musculaire au cours de |'examen.

L'élimination du 18-FDG est principalement réna0% de I'activité injectée étant

excrétée dans les urines dans les 2 heures qenguinjection[34].

2. Applications cliniques du 18-FDG :

Les applications cliniques du 18-FDG sont multipié¢sntéressent plusieurs domaines
médicaux, mais le domaine de I'oncologie resteaile le domaine ou le 18-FDG est le plus
utilisé.

a.Oncologie :

Le FDG présente un intérét majeur en cancérol@paepolyvalence permet de détecter
du tissu tumoral en reflétant la viabilité celluégil’index de prolifération, I'augmentation du
métabolisme énergétique et I'inflammation péri trade Ses indications dans ce domaine se

sont élargies depuis les premieres utilisations auxées 90 du siecle dernier. Elles sont
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classées et a chaque fois réactualisées, en fondés données des études cliniques, et
précisées dans des standards, options et recomtitarsd&BS OR)35].

e Cancers des voies digesti\j86-40] :

Dans cette rubrique, il existe plusieurs indicatigossibles du TEP au FDG. On peut
citer I'exemple de la caractérisation d’'une masgmorale suspecte de néoplasie, de
I'évaluation du stade d’une néoplasie primitive rdvdécision thérapeutique, de la recherche
de récidive, gu’elle soit systématique ou motivésr pes signes cliniques, des images
douteuses sur les examens dimagerie conventi@nnetlou par ['élévation de la
concentration d'un marqueur tumoral, de [I'évaluatiprécoce de [lefficacité de la
chimiothérapie et finalement, la recherche deutissmoral viable au sein de masses

résiduelles (Figure 13).

e Cancers broncho-pulmonairgd] :

La TEP présente un intérét considérable qui daitinoe a une modification des modes
de raisonnement et des attitudes thérapeutiqués.pEimet entre autre de différencier un
nodule pulmonaire bénin d’une tumeur maligne, reaiuii les résections chirurgicales de 20 a

40% des nodules bénins (figure 14).

La TEP, grace a I'étude métaboliqgue qu’elle procwfre une sensibilité et une
spécificité supérieure a celles de la TDM dansatire du bilan d’extension et de recherche de

récidives. Le couplage des 2 examens s’'impose caechaique de référence non invasive.
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Figure 13: Tumeur stromale rectale A) Stadification par TEPKWTBu FDG d’'une
tumeur stromale rectale. B) Réponse métaboliqueptaimau traitement par le Glivec®;
I'activité n’est plus visible que dans la vessi6][3
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Figure 14: Image TEPFDG en coupe TDM a gauche, coupe TEP au miliemage
de fusion a droite : foyer pulmonaire supérieuro@uunigue fixant le FDG avec un SUV
max a 6,7 en faveur de la malignité (HMIMV).
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e Cancers gynécologiqué$?,49]:

L'essor connu par la TEP au FDG dans le domaina dancérologie touche également
la cancérologie gynécologique. La TEP améliorerkcigion du bilan d’extension, aide au

diagnostic de récidive, et peut ainsi modifiergespositions de prise en charge thérapeutique.

Dans le cancer du sein, le TEP-FDG a déja montréintérét pour le staging
ganglionnaire axillaire (Figure 15) et extra-axikaou pour la détection de métastases a
distance, mais ne reste pour linstant qu’'un exanden deuxiéme intention pour la

stadification initiale

Dans le cancer de l'ovaire, la TEP-FDG peut étr@ppsée en cas de suspicion de
récidive locale ou métastatique (marqueurs tumoraaxgmentés avec imagerie
morphologique négative). Dans le cancer du colintélle est proposée dans le bilan
d’extension initial pour tous les cancers de stagerieur a IB.

e Tumeurs surrénalienn@s0,51]:

Les glandes surrénales sont composées de deutustaifonctionnellement distinctes :
la médullosurrénale et la corticosurrénale. Chacdieatre elles peut étre a l'origine de

tumeurs bénignes et malignes. Plusieurs approaesept aider a caracteriser ces lésions.

La TEP au 18FDG est un examen utile dans l'exptotades pathologies
surrénaliennes, en complément du bilan hormondireagerie morphologique, en particulier

dans les situations suivantes:

- Bilan d’une masse surrénalienne de nature indét&mrpour I'imagerie radiologique;
— Bilan d’extension initial et suivi des CSM ;
- Bilan initial ou dépistage d’'un PHEO (phéochromoaye) chez un patient porteur

d’'une mutation.

La TEP au 18FDG n’a pas été validée dans I'incbocades Corticosurrénalomes malins

et ne doit pas se substituer a I'imagerie radigleg. 1l peut étre en effet sous-estimer le
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nombre de sites atteints, notamment en cas den&sie petites tailles du fait de l'effet de
volume partiel et de l'avidité relativement modédéece type de tumeur pour le 18FDG .

Le statut génétique influence considérablementditides tumeurs pour le 18FDG et
donc la sensibilité de la technique. Ainsi, les BHEes a une mutation de SDHx sont le plus
souvent tres avides de 18FDG. La TEP au 18FDQ’eagsimen de référence dans le bilan des
PHEO métastatiques liés a une mutation du gene SDHB

Les tumeurs malignes ont une fixation plus interes@&-DG que les Iésions bénignes
avec une fixation Iégérement supérieure des lédi@mggnes sécrétantes par rapport aux

|ésions bénignes non sécrétantes.

¢ Lymphomes [51-56]

La tomographie par émission de positons (TEP¥@BDG a un rdle trés important dans
le bilan d’extension de certains lymphomes notantneshlymphomes Hodgkiniens( Figure
16)et non Hodgkiniens agressifs. Son utilité dagsaluation de la réponse en fin de
traitement est également établie, en particulies tke la présence de masses résiduelles dont

la TDM ne permettant pas de déterminer le caracieegriciel ou actif.

La TEP au®FDG est plus performante que la scintigraphie dliuga67, en particulier
pour I'étude de I'abdomen et du pelvis et plus genfante que la TDM pour la détection des

atteintes extra-ganglionnaires et de la moelle.
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Figure 1t: Image TEP-TDM : récidive ganglionnaire d'un candersein gauche
traité. Visualisation de foyers hyper métaboliqaesiiveau axillaire droit en faveur
d’adénopathies métastatiau

Figure 16 : Patiente de 22 ans présentant une maladie de Hodggiie 1 : TEP-TDM réalisée

avant traitement avec présence d’'une masse gangliemmédiastinale visible sur les coupes TDM

(1a). Les coupes TEP, TDM de fusion (1b, 1c) ebleme scintigraphique 3D (1d) montrent que les

cibles ganglionnaires fixent trés intensément IEO@. Série 2 : Coupes médiastinales TDM, TEP,

TDM de fusion (2a, 2b, 2c) et volume scintigrap@@D (2d) réalisés apres chimiothérapie montrant

un aspect de réponse métabolique compléte.
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b.Neurologie [57-671:

Des études ont démontré I'efficacité de la TEP3RDG pour le diagnostic de
pathologies cérébrales, en particulier les tumdarsjaladie d’Alzheimer (MA) et certaines
formes d’épilepsieLa consommation du glucose et reconnu comme urcatelir de la
fonction cérébrale. La TEP mesure la quantit¢ DG accumulée dans les neurones. Elle
permet de mettre en évidence une diminution fockiemétabolisme cérébral, considéré

comme un élément d'orientation pour la délimitatitas zones épileptogenes.

Dans le cas des démences, I'étudé®BDG vise la mesure quantitative du processus de
fixation, lequel se trouve altéré chez les patiaaiteints de démencda faible activité
synaptique attribuable au processus pathologiqua 8&A réduit le métabolisme du glucose

et, par conséquent la réduction de la fixation DGRlans le cerveau de ces patients.

VIEILLISSEMENT NORMAL MALADIE D’'ALZHEIMER

-«—Neurone présynaptique—»

®®® ®

P0%0p P00, © <w— Synapse —m %0 940

Hexokinase
['®FFDG-6P

3 Glucose
Métabolisme [18F] FDG

oxydatif

COQ + HQO J’J’ COQ + HQO

~«— Neurone postsynaptique —»

Figure 17: Représentation schématique de I'absorption du 18-p&r le cerveau
vieillissant normal (a gauche) et par celui attdmla maladie d’Alzheimer (a droite)
[65].
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c. Cardiologie [22, 68,69] :

la TEP au 18-FDG est indiquée dans lehemhe de viabilité myocardique ou
celle de l'innervation dans I'évaluation protigge de l'insuffisance cardiaque. Le FDG
peut également étre utiliser pour détecter umgmentation de [Iactivite métabolique
associée aux atteintes inflammatoires du myecaadix infections cardiovasculaires, et

aux tumeurs cardiaques primitives

3.Contre indications [70] :

L'utilisation du FDG est une contre indication albbsochez la femme enceinte.

La contre indication relative se présente cheemanfie allaitante car le FDG est excrété
dans le lait maternel. Avant d'administrer du F®Gne mere qui allaite, il faut envisager s'il
est raisonnable de reporter I'examen jusqu'a ldditallaitement. Lorsque I'administration en
période d'allaitement est indispensable, I'allaggetdoit étre suspendu pendant au moins 12
heures aprés l'administration du radiopharmaceaitajue lait produit pendant cette période
doit étre éliminé.

4.Interactions médicamenteuses [5, 70,71]

Les interactions médicamenteuses avec le FDG sesgpe toujours révélées par une
modification de la distribution prévue du FDG, cai geut influencer linterprétation des

examens.

A part linsuline qui modifie complétement la dibution du FDG au niveau de
I'organisme (voir figure), les autres médicaments gont susceptibles d’entrainer une

modification de la sensibilité de 'examen TEP-FB@ht :

[0 Les médicaments entrainant une modification delyleégnie : corticoides, valproate
de sodium, carbamazépine, phénytoine, phénobartéiicholamine.
O Les facteurs stimulant de I'hnématopoiese : augnientda fixation du FDG au

niveau de la moelle osseuse et de la rate pendiaiers jours. Un écart d’au moins 5 jours
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est a prévoir entre le traitement par ces factaird'examen TEP pour réduire cette

interférence.

5.Limites et contraintes de l'utilisation du **FDG en médecine [11,32]:

L'utilisation du TEP atfFDG fait consensus pour évaluer le métabolisreidjque
des tumeurs. Cependant, il existe de nombreuxani@nes biologiques pouvant altérer

I'interprétation de ces examens
% Fixations pathologiques non cancéreuses :

Des hyperfixations dd®FDG sont mises en évidence dans différentes pajiesiaon
tumorales, comme des pathologies infectieuses ritulmse, aspergillose...), inflammatoires
(sarcoidose, polyarthrite...), bénignes (hypertitjes). Ces hyperfixations bénignes peuvent
conduire a des faux positifs dans un contexte aplagie. De méme, dans les suites d’'un
traumatisme (fracture, biopsie, injection IM...¢schyperfixations peuvent se voir et conduire

a des interprétations erronées.

Des hyperfixations sont souvent présentes en pésafpeutique suite aux phénomeénes
inflammatoires locaux générés par les traiteme@iss fixations peuvent géner le suivi
thérapeutique. Il est conseillé d'attendre trormaaes aprés une cure de chimiothérapie et
trois a quatre mois aprés un traitement de radiafti€ pour éviter des faux positifs. Apres
I'administration de facteurs de croissance, degtifirs importantes sont observées au niveau

médullaire.
% Absence de fixations d&FDG :

La fixation de FDG peut étre diminuée si le patiestten hyperglycémie au moment de
I'examen. En pratique, I'examen est réalisé chezpdéents a jeun d'au moins 6 heures et des

précautions particuliéres sont prises pour realiseamen chez les patients diabétiques.

Certaines tumeurs ne seront pas visualisées @ thid=DG. Etant donné la résolution

des caméras et le parcours du positon avant aatnim) les tumeurs de trop petites tailles ne
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pourront étre visualisées, et ceci d'autant pluslies sont situées dans une région fixant déja
fortement le FDG. En général, on considére qu’'wvpJies tumeurs infra-centimétriques ne
sont pas toujours mises en évidence. D'autre pentgines tumeurs, telles que les tumeurs a
faible activité métabolique (cancers de la pro¥tdées tumeurs bien différenciées (tumeurs
neuroendocriniennes) ou encore les tumeurs ayanactivité élevée en glucose-6-phosphate
phosphatase (hépatocarcinome) fixent peu le FD@®pne cure de chimiothérapie, il est
possible aussi d’observer des absences de fixalims a des phénoménes de sidération

cellulaire.
& Autres contraintes :

La concentration du produit dans les organes faténtonsommateurs de glucose
(cerveau) ou constituant des voies d’excrétion peysroduit (reins et vessie) entraine une
réelle contrainte a la mise en évidence de foygpehmeétaboliques pathologiques a leurs

niveaux ou dans leurs voisinages.
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PARTIE 2:

PARTIE PRATIQUE
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I. PRODUCTION INDUSTRIELLE DU
RADIOPHARMACEUTIQUE fFDG :

CAS DE CYCLOPHARMA
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1. Unité de production du 18FDG CYCLOPHARMA :

L'industrie CYCLOPHARAMA créée en 2007, est la g€ume unité de fabrication du
FDG installée au Maroc apres RIM (Radio Isotope kéghnée). Elle est située a la province
de Nouaceur pres de Casablanca. Sa création rerad2@@7 .Elle comprend un cyclotron

situé au sous-sol de I'industrie, un laboratoiredetrole et un plateau technique adapté.

La production de cette unité s’adresse aux Ses\deeMédecine Nucléaire qu’ils soient

publics ou privés.

2.Etapes de production du 18-FDG :

a.lrradiation au niveau du cyclotron [11,12, 72-74]:

Le Fluor 18 est produit a I'aide d’'un cyclotron gombardement d’'une cible contenant
de I'eau enrichie en Oxygéne 18 par des protonélées .Lorsque les protons atteignent une

énergie cinétique suffisante, une réaction nuaéserproduit (Figure 18).

L'oxygéne 16 présent dans |'eau de la cible coriiigbtention du®N est considéré
comme une impureté radionucléide. L'Azote 13 estragionucléide se désintégrant par
émission de positons avec une demi-vie de 10 menufee plus grande partie ditN se

désintegre lors de la synthese du 18-FDG.

H+

F-"roto

T~

18F

8 protons, 10 neutrons 9 protons, 9 neutrons

Nquon

Figure 18: Schéma de la réaction de production du 18F par botement ©

I'oxygéne®fO.

-39-



Les radiopharmaceutigues de la production & l'intgan aux patients : L’exemple dif FDG

b.Transfert vers un module de synthese [73, 76.77] :

La synthése du 18-FDG se fait dans un automate @acisne intervention humaine
assurant la radioprotection du personnel (figurgC® type d’ automate est composé de
nombreuses parties faisant intervenir de nonde®wannes de V1 a V34( utilisées

principalement pour I'alimentation du procédé) et différentes colonnes correspondant a:

% Colonne C1 permet de piéger le fluor radioactif et de Ipagér de I'eau.
% Colonne C2 colonne chromatographique qui permet la sémarat sucre fluoré du

milieu réactionnel.

% Colonnes C3 et C4permettent de piéger les traces de fluorureegti@ver les traces
de sucre non hydrolysé

Figure 19 : Module de synthése dans un automate.[22]
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Apreés irradiation de I'eau enrichieniélange®®F / [**0] H,O est transféré a partir de
la cible sur une cartouche de séparation par éehdagions pré-conditionné.

Les ions sont retenus sur la cartouche, tandigeg[f0] H,O inutilisé est éliminé de la
cible, et il est recueilli dans une fiole de déshée'®F est ensuite élué de la cartouche avec
une solution contenant dw®Os qui est un catalyseur de transfert de phase (Kfiyp202.2)
dans l'acétonitrile.

Le kryptofix est traité avec un triflate de manngpsetégé (1), I'anion fluorure déplace
le groupement partant de triflate dans une réa@mig), ce qui donne le désoxyglucose
fluoré protégé (2). Le sucre fluoré encore protégigalors séparé du milieu réactionnel par
passage sur une micro colonne de chromatographigtésence de I' HCI (hydrolyse acide)

pour assurer la dé protection de tous les hydrexide

Le FDG est finalement stérilisé par filtration sosembrane 0,22 um.

OAc OAc
To F-, MeCN 0
AcO s e
1 i !-F T -
Hcl | B0
OH
o
HO
HO OH
IBF f 'IQF
3

Figure 20 : Etapes de synthese du 18-F[3].
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U Roles des Matiéres premiéres :

Les BPF définissent les matiéres premiéres commie tasubstance utilisée dans la

fabrication d’'un médicament, a I'exclusion descies de conditionnement.

Ces matieres premieres doivent répondre aux $padains de la Pharmacopée quand

elles existent et sont conformes avec la monogeagdiila Pharmacopée

- Triflate mannose

Le triflate mannose de nom chimique (1, 3, 4,6 ratétO- acétyl-2 -O-
trifluoromethanesulfonyl -BD- mannopyranose), cduost le précurseur de la synthése du
FDG.

Il s'agit d'une molécule de sucre contenant unumgo partant approprié (de
trifluoromethane- sulfonyl, appelé aussi trifla{@igure 21) pour une réaction nucléophile
facile au carbone 2 dans la molécule, tandis gaigjl@tre autres sites réactionnels potentiels
sont bloqués par des groupes protecteurs (tétréatytpcafin d'accomplir le marquage

radioactif du glucose, le groupe partant (triflage) déplacé par une substitution nucléophile.
- Acétonitrile (Cyanure de méthyle, Cyanométhane, Ethane nifik):

C’est la matiere premiere pour la synthése dstanbes chimiques, principalement les

produits pharmaceutiques.

Son utilisation dans la synthese du 18 FDG vientrpfavoriser la réaction de
substitution a l'endroit souhaité dans la molédueprécurseur. En effet I'anion fluorure a
tendance a former des liaisons hydrogéne tressfartec les groupements polaires que sont
les groupes hydroxyle présents dans le sucre, icengpécherait alors le fluorure de réagir a
la substitution nucléophile désirée.

Par conséquent, la protection des groupes hydrexjle précurseur par groupement

ester acétyl s'impose.
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- kryptofix

Il appartient a la famille des cryptands qgoantsdes ligands synthétiques bi- ou
polycycliques pour une sorte de cation. C'est |d0diazote-4, 7, 13, 16, 21,24-

hexaoxobicyclo [8.8.8] hexacosane. (Figure 22)

Ce composé est appelé cryptand [2, 2,2], ou lefrehiindiquent le nombre de
fonctions éthers dans chacun des trois points éggre capsules » d'azote amine. Beaucoup

de cryptands sont commercialisés sous la marqueyptdfix ».

IL s’agit d'un catalyseur de transfert de phasemattant de solubiliser le [18F] anion
fluorure dans un solvant réactionnel anhydre (ag&iie) et de séparer la paire d'ions solide

formée entre [18F] fluorure de potassium et de seren cage » le cation potassium.

- L'hydroxyde de sodium

L'hydroxyde de sodium est un solide ionique de fderchimique NaOH. La solution

issue de la dissolution de ce cristal est appelades

L'hydroxyde de sodium se présente généralementladasme de pastilles ou de billes
blanches, corrosives et hygroscopiques. En outmgdroxyde de sodium réagit avec le
dioxyde de carbone (CO2) de l'air et permet I'éliation des groupes ester acétyle par

hydrolyse alcaline, conduisant a la formation dodpit final, le FDG.
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Figure 22: Structure chimique du kryptofi:
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c. Distribution au niveau del'automate [79] :

Le systeme de distribution est composé d’'unmpe, d'un carrousel, d'une pince
d’'une chambre d’ionisation. La solution (provenafine des cellules de fabrication)

distribuée dans les flacons stériles apres doulbiatibn stérilisante

Un tunnel a ouverture automatique, se trouvantaade la cellule, permet le pass:
du flacon rempli vers le blindage étiqueté. Le didige est ensuite sorti de la zone ¢

expédition vers les clients

Figure 2Z: Distribution de la solution dans les flac.
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3.Conditionnement et étiguetage :

Le nom est I'une des caractéristiques distinctides produit pharmaceutique .1l se

trouve a coté d’autres caractéristiques ; telles tg dosage et la forme pharmaceutique.

L’étiquetage suit les regles générales deSsgmtes bonnes pratiques et de la
réglementation en vigueur. Il comporte, desplles mentions permettant d’'indiquer les

conditions particulieres de conservation, de trartsgt d’élimination (Figure 24).
Le FDG est conditionné dans des flacons multi desésiqueté comme suit :
> Etiquetage du conditionnement primaire
C’est le conditionnement qui est directement ertamravec le flacon. Il comprend :

Le nom ou le code du médicament y compris le nomeosymbole chimique du
radionucléide

- Lidentification du lot et la date de péremption ;

- Le symbole international de la radioactivité ;

- Le nom du fabricant ;

- La quantité de radioactivité ;

> Etiquetage du conditionnement secondaire

C’est le conditionnement: qui protege le flacorset lequel figure les renseignements

obligatoires. Il comprend :

- La dénomination du médicament

- La forme pharmaceutique et/ou le dosage doivenirdigdans la dénomination du
médicament et la liste des constituants du coffret

- Le mode d’administration

- La date de péremption
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Figure 2t : Etiquetage des flacons de 18FDG dans une b
gants.
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Les flacons de solution injectables de-FDG sont conditionnés dans des |
tungsténe assurant la sécurité radiologique desopees amenées a manipuler
médicamentChaque pot tungsténe contenant les flacons desiin@®pital est lacé dans

une valise de transport, réservée a cet effepmtld fermeture est ensuite sce!

Conformément a la réglementation en vigueur redatau transport des matiel
radioactives, cette valigke transpo constitue un colis de type A.

Conditionnemen Conditionnement Conditionnemen
primaire

secondaire tertiaire

Figure 26 : Conditionnement du radiopharmaceutid® FDG a I'unité
CYCLOPHARMA.
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4. Controles de qualité du'®FDG :

Le [18F] FDG dispose d'une monographie a la phaopee européenne qui décrit les

différents controles de qualité a réaliser paat&itant avant de libérer le lot.

Comme pour les autres radiopharmaceutiques, ldsagaies de temps pour réaliser ces
contréles sont importantes. Certains contréles nsedmnc libératoires comme la pureté
chimique, radiochimique ou radio nucléidigue duduit alors que d'autres, comme la
stérilité du produit, ne seront connus qu'a pastieria validation du procédé de fabrication
doit donc étre strict¢79]

a.Controles galéniques [15.80] :

% Aspect :

Solution limpide, incolore ou légérement jaune.

% Limpidité :

L'aspect de la solution donne une indication de &t de conservation. L'apparition

d’'une coloration anormale ou le changement de coulediqueront une altération de la

préparation.

Ces modifications seront mises en évidence paxamen visuel du récipient sur fond

blanc, ou par comparaison a un témoin ou a une gaétaton.

Il existe des appareils automatiques, utilisant ge@cipes électroniques ou
photoélectriques, pour détecter les particules flEcons sont soumis en rotation rapide, puis
sont brusquement immobilisés au moment ou ils s@viersés par un faisceau lumineux
.seuls les particules en suspension sont détectédles qui adhérent aux parois passe

inapergues.
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b.Contrbles physiques :

> |dentification de I'isotope :

L'identification de I'isotope peut s'effectuer par
- la mesure de sa période physique (courbe deidéare radioactive),

- la détermination de la nature et de I'énergie d|gpnnements émis (courbe

d'atténuation dans I'aluminium pour les rayonnesignspectrométrie pour les rayonnements

Y)

» Pureté radio nucléidigue (spectro gamiit®)81]:

La pureté radio nucléidique est définie par le omppexprimé en pourcentage, de la
radioactivité du radionucléide considéré a la radiivité totale de la source.

le contréle de la pureté radio nucléidique permetnukttre en évidence des erreurs
d'isotope, la présence dimpuretés qui auraient ntdntonséquences des irradiations
anormalement élevées du patient et des images deaisa qualité liées aux caractéristiques

des impuretés.

Lidentification radionucléidique est réalisée papectrométrie gamma a laide

d’activimetre calibré et étalonné : Lactivimeétre.
Elle permet de vérifier qu'il n'y a que le radiogént fluor 18 dans la solution finale.

Le contrble de qualité est réalisé avec une soétalen certifice de longue durée de
vie, tel que le césium — 137 de demi vie 30 ansetiur de photons de 662 KeV,
relativement proches de celle des photons génaréep marqueurs utilisés en TEP (Figure
28).

Pour cela quelgues microlitres de solution finalents placés devant un

spectrophotometre gamma calibré (Nal).Un pic undpieétre observé a 511 KeV.
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Electrode collectnce
Elmetrode sxtbnisuns

Blindage an plomb

Echanfilion

Ampiificateur & courant continu

Vers sélection du
¢t affichage (Bq)

Réglage du 280

Figure 27 : Coupe schématique longitudinale d'un actifira
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(B62 : G641 keV Counts: 12967 Preset: 0J0.00
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Right Marker: 742 : 747hkey Gaussian Ratio: 1.001
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Figure 28 : Pic énergétique d’'un test d’efficacité par du Cs@GYCLOPHARMA)
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Figure 29 : Pic énergétique d’'un échantillon radioactif coateidu 18F (CYCLOPHARMA)
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c. Contrdles chimiques :

» Pureté chimigue :

La pureté chimique est définie par le rapport, Ew@ren pourcentage, de la masse de
matiere présente sous la forme chimique indiquée ndasse totale de matiere contenue dans

la source, exception faite des excipients et stdvénentuels[75]
%  pHI[5,15]:

Pour chaque radiopharmaceutique, il existe unvatker de pH dans lequel la stabilité

du produit est optimale. Il doit étre le plus preau pH physiologique possible.

L'essai doit étre effectué sur la préparation ddnée, sauf indication contraire. La
valeur du pH peut étre déterminée par pmertre ou en utilisant une solution

appropriée de reéactif indicateur ou une bbattde

Le contrdle se fait en dernier temps pour ne pasacainer le produit fini vu le volume

faible du radiopharmaceutiques.
% Chromatographie sur phase gazeuse (CPG) :

C’est une technique de séparation basée sur labdistn des solutés d’'un mélange

entre une phase stationnaire (solide, liquidenetphase mobile (liquide, gaz)

Cette technique est utilisée pour la recherchecdayposés résiduels : I'acétonitrile et

I’éthanol.

L'acétonitrile et I'éthanol sont utilisés lors dedynthése. Des traces de ces solvants

organiques peuvent potentiellement contaminer F2@evraient donc étre controlée

Le contréle consiste a injecter un volume d’envigsd L dans la colonne de la CPG

apres étalonnage de I'appareil.
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% Principe et appareillage

Un appareil de chromatographie en phase gazeuspoctartrois parties : injecteur,
colonne et détecteur a travers lesquels un gaeweentraine les substances d’'un mélange a

séparer. Le débit du gaz est ajusté par un régulate

détecteur DIF

INjel d 0] |

requlateur de déhil\

T o

>
N

Kix H He four
2 colonne

exploitation

., gaz vecteur des données

L
\

gaz pour DIF

Figure 30: Schéma de chromatographie sur phase gazeuse [84].
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Figure 31 : Chromatogramme de a:Etalon,b: Echantillon (CYCLQARIVMA).
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» Pureté radiochimique

Appelée aussi rendement de marquage, c’est ledawadioactivité du radionucléide
concerné sous la forme chimique recherchée,adiaactivité totale du radionucléide présent

dans la préparation7}]
% Chromatographie sur couche mince (CGLB,83]:

La chromatographie sur couche mince est une méthiedeséparation qui repose
principalement sur des phénomeénes d’adsorptionphise mobile est un solvant ou un
mélangé de solvants (eau+ acétonitrile), qui psggde long d’'une phase stationnaire : un

gel de silice (d’environ 250 um de diametres) suparcours de 8 cm.

La pureté radiochimique permet de confirmer I'abeetiun produit radioactif parasite,
notamment du fluor libre, qui peut fausser la daatle I'imagerie. Elle est effectuée sur
chromatographie sur couche mince (CCM) et analgs®aide d’'un analyseur linéaire de
radioactivité. Il détecte la présence d’activité k& plague en fonction de la migration du
produit.

<+ Protocole de controle :

Nous utilisons des plaques de silice modifié sumahium sur lequel nous déposons
une goute de solution finale dilué. Ensuiteus faisons migrer cette plague dans un éluant
éthanol/solution aqueuse comme décrit dans la pi@op#e européenne .Puis nous analysons

la plaque a l'aide de l'analyseur linéaire de radiiwité (Figure 34 et 35).
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Figure 32: Prelevement et dépot de I'échantillon a analysg}. [8
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Figure 33 : Chromatographie sur couche mince][83
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Figure 35 : Profil de la pureté radochimique par CCM ( CYCLOPHARMA.
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% Chromatographie en Phase Liquide a Haute Perforagaift.C

La détermination de la pureté radiochimique par @Hgit appel a un équipement

standard complété d’'une détection radioad®@&87]

L'utilisation de la haute pression améliore I'eftité des séparations et réduit fortement

les temps d'analyse.
¢ Principe et appareillad&8-90] :

L'échantillon a analyser est poussé par un liqajgelée phase mobile) dans une
colonne remplie d'une phase stationnaire. Le dB&toulement de la phase mobile est élevé

ce qui entraine une augmentation de la pressios ldaysteme.

La chromatographie liquide utilise des colonneseier de petite dimension (10 — 50
cm de longueur sur quelqgues mm de diametre). €@dsnnes sont remplies sous haute
pression avec une phase stationnaire constdusn absorbant greffé sur des petites
particules de silice (5 — 10 um). L'équipemeatlihse consiste en un réservoir de phase
mobile qui est pompée et envoyée sous pressimldaolonne chromatographique.

L’échantillon a analyser est injecté en amont deolanne au moyen d’un injecteur on-
line. Le volume d’échantillon est de l'ordre de 128 plL.La sortie de la colonne est
directement branchée au détecteur. Selon le tygeatyse, on utilisera un détecteur UV, un
détecteur de radioactivité, ou les deux en séig(E 36).

Le detecteur utilisé pour la radioactivité est k&l Nui est un détecteur a scintillation de
formes diverses. Il détecte les ionisations maissiales excitations produites par les

rayonnements dans le matériau détecteigure 37).
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Figure 36: Schéma classique d’'un équipement analytique deoR4EILC comprenant

Enregistreur

deux détecteurs (UV, radioactivité) [90].
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Figure 37: Détecteur a scintillation type Nalonversion photon incident ionisant
en photon de scintillation.

- 60 -



Les radiopharmaceutiques de la production a I'inigan aux patients : L'exemple dif FDG

La méthode HPLC est décrite dans la Pharmacopé@péemne pour la recherche des
impuretés (le 2-Fluoro-2-désoxy-D-glucose (FDG)21désoxy-2-chloro-D-glucose (CLDG)
et le [18F] Fluorodésoxymannose (FDNQJ].

L'hydrolyse alcaline ne produit aucun CLDG (produitcours de I'hydrolyse acide avec
de I'HCI). [18 F] FDM est rarement trouvé dans dités notables que [18 F] FDG est stable
vers épimérisation dans des conditions réactidemeabrmale$82,85] (Figure 38).

C’est pour ce la HPLC utilise a la fois un solv@daOH 0,1 M) et une colonne " résine
basique échangeuse d'anions pour la chromatogfaphie sont trés sensibles a des ions

carbonates et des tampons présenter dans lesesmjagjt
» Kryptofix [91-93]
Le contrdle se fait par une méthode colorimétriselen les étapes suivantes :

- Préparation des solutions témoins (eau et I'amityeioer)

— Préparation des bandes indicatrices lodoplatir@atae au gel de silice en couche
mince trompée dans le réactif iodoplatinate)

— Déposition d’'une goute de la solution d’aminopdhgst de I'eau et de la préparation

a contrdler sur la plaque au gel de silice au ménuizoit.

% Résultats :

— Le spot due a la solution témoin de I'eau présemtalisque intérieur plus diffus,
rose-brun et sans marge distincte le séparant ztinka extérieure plus claire

— Le spot di a la solution témoin de I'aminopolyétlkst nettement différente de la
solution de 'eau.

— Le spot Kryptofix apparu comme un cercle bleu + pdus faible dans le centre.
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Figure 3€ : Chromatogramme d'un échantillon radioactif86DG (CYCLOPHARMA)

Figure 39 : Test des tache&ryptofix (CYCLOPHARMA).
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d.Controles biologigues

%, Stérilité[5,83] :

Le controle de stérilité € des préparations radioplaceutiques se heurte a un trois

obstacles:
- Le temps

Le test de stérilité préconisé par la pharmacopgeotonge sur 7al4 jours, durée

difficilement compatible avec la durée de vie despprations radiopharmaceutiques.
- Le volume

Un ensemencement nécessite un certain volume mimimQr, les préparations

radiopharmaceutiques n’offrent qu’un faible volume
- La radioactivité

Le test ne peut se faire que dans un environneowritdlé de préférence sous une
hotte a flux luminaire. Un laboratoire de bacté@gé ne pourra prendre en charge les

préparations que si elles ne sont plus radioactives

Pour les MRP, la libération du lot doit tres souvétne effective avant de connaitre le
résultat du test de stérilité.les tests de stérilie servent pas uniquement a valider les

préparations terminées, mais évaluent égalemeptdatité de toute la chaine de production.
Chaque préparation est ensemencée sur deux miliguctes :

— Milieu de thioglycolate pour les bactéries anaéslfet anaérobies).

— Milieu de trypcase caséine soja pour les aérolaeares et moisissures
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% Apyrogénicité[5,94]:

Le niveau d'endotoxines bactériennes est couratntesté en utilisant la technique de
gel-caillot. La technique utilise un lysat d'amoepies de limule. L'addition d'endotoxines
bactériennes a une solution de lysat produit ur@diteé, une précipitation ou une gélification

du mélange.

Le niveau d'endotoxines bactériennes peut égalem&mné déterminé par
spectrophotométrie. La méthode chromogénique @tiless changement de couleur d'un
substrat produit par la formation d'une enzyme quson tour, résulte de l'addition des

endotoxines de Limulus polyphemus lysate.
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Tableaul : Contréles de qualité diFDG [15].

CONTROLES RESULTATS
Caracteres organoleptiques Limpide, incolore, sans particule
pH 45<pH<8,5
Identification isotopique 105 < T1/2 <115 min
Activité volumique 74 MBqg/ml
Vérification de lintégrité des filtres Test du point de bulle

0,22 mm utilisés

[18F]FMISO > 95%
[18F]Fluor < 5%

Pureté radiochimique

Pureté chimique Kryptofix < 2,2 mg/Vmax
Ethanol < 25 mg/ml

Acétonitrile < 4,1 mg/Vmax

Contrdles biologiques Endotoxines < 175 Ul/Vmax

Stérile
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5. Expédition :

Le FDG qualifié peut étre remis a un centeBous forme de flacons multi- doses

distribués en doses unitaires a l'aide soit dsteB)es manuels ou automatises.

Lors de I'emballage et I'expédition une attenticartipuliere sera accordée a la

radioprotection des travailleurs et du public etraintien et de l'intégrité du produit.

6. Transport du radiopharmaceutigue 18FDG :

A travers le monde, le reglement du transport dasemes radioactives repose sur les

recommandations de I'agence internationale deetgie atomique (AIEA).

Entre la radiopharmacie et le service de médecineléaire le transport des
médicaments radiopharmaceutique répond a des edaggarticuliéres :

— Sécurité et radioprotection (valisettes, protegemgues...) ;
— Conditions d’hygiene et de température si nécessair

- Rapidité d’acheminement

Le transfert au lieu d’administration est effecaw@c une protection absolue, répondant
aux normes de radioprotection et d’asepsie. Leoresable du transport des MRP est identifié

afin de limiter les risques et de simplifier lensaort.

a. Etiquetage des coli$83,95] :

Afin d'assurer le contrble des livraisons et devéntaire des substances radioactives,
chaque arrivage doit étre enregistré et achemingeatice destinataire dans les plus brefs
délais. Tous les colis contenant des substancesacides recus a la réception des
marchandises doivent étre livrés dans les plusshdéfais au service ou au département

destinataire.

Conformément aux reglements sur l'emballage et r@nsport des substances

radioactives, tous colis contenant des produit$oomiture radioactifs doivent étre pourvue
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d'un logo tels qu'illustré ci-dessous tableau Usforme d'une étiquette autocollante apposée

sur I'extérieure du colis et bien en vue.

Le symbole trifolié dans la portion triangulairepgueure signifiant qu'il s'agit d'un
colis contenant une source de rayonnement provehame substance radioactive. La portion
inférieure contient des informations pertinentesrpdentifier la substance radioactive et la
qguantité. Le chiffre 7 dénote aussi qu'il s'agitind' substance radioactive. Le mot

RADIOACTIVE est inscrit suivi d'un chiffre cardinal 1, 1l oul iécrit en rouge indiquant la

catégorie.
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Tableau IIEtiquetage des colis [95].

DEBIT DE DOSE INDICE DE CATEGORIE DU ETIQUETTE SUR LE
(D) AU CONTACT | TRANSPORT (TI) COLIS COLIS
DU COLIS (MSV/H)
TI=0
53
D <0.005 mSv/h I-BLANC PN
a
L) j_iﬁp[[lAETWE o
LT
\"v/
TI<1
0.005 < D< 05|/(ddd @ 1 m < 1( 1-JAUNE
mSv/h uSv/h)
TI>1
05<D<2mSv/h |(ddd & 1 m > 1( -JAUNE

pnSv/h)
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b. Acheminement du‘®FGD :

Les colis contenants le MRP sont transportés paofapagnie industrielle dans des

emballages de type ®6]

Le flacon dans un pot est transporté dans un ébfiseté comme suit :

- Les coordonnées de la firme pharmaceutique ;
— Le nom de marque du FDG ;

- Le lot du FDG ;

— Le numéro du flacon ;

— L’activité volumique a I'’heure de calibration ;

— La date d’expiration ;

- Le signe de la radioactivité

Le véhicule de transport utilisé est préalablencentifié valide pour assurer le transport
des matieres radioactives par lI'organisme régleanentévitant tout risque de désamination
ou de radio contamination de I'environnement endéascident de la circulation par exemple.
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Il. Utilisation clinique du *FDG :
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1. Circuit d’utilisation du **FDG :

a.Réception des colis d&FDG :

La réception des colis contenant les flacon$®8DG au service de médecine nucléaire
de 'HMIMV se fait via la porte réservée a la réttep des sources radioactives distincte de la

porte d’acces au service par les patients ou Eopeel.

A l'arrivée, le numéro de colis est systématiquensemegistré sur un registre réservé a
cet effet. Il est mentionné en plus du numéro diés,cta date d’arrivage, la nature du
radiopharmaceutique (ici lEFDG), la dose totale contenue dans le flacon en @Ben MBq

et le numéro de lot.

A Touverture du colis, le pot dé°FDG est a chaque fois vérifié. La vérification

concerne (Figure 40) :

— Le nom de marque ddFDG ;

— Le lot du'®FDG ;

- Le numéro du flacon ;

— L’activité volumique a I'’heure de calibration ;

- La date d’expiration.
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Le pot est ensuite transféré dans la boite asgamiir mesurer I'activité du flacon a

I'aide d’'un activimeétre réservé au FDG (Figure 41).

b.Préparation des doses a injecter aux patients :

Une fois cette opération terminée, la préparatemdbses a injecter aux patients se fait,
selon la disponibilité du matériel, de deux marsatiéférentes :

% Méthode manuelle :

Pour cette méthode, la plus simple, I'activité eegans le flacon est fractionnée en
différentes doses en fonction du nombre des patiprévus, de leur poids et de I'heure
d’injection dans la journée. Les doses sont pladées des seringues de 2,5 ou 5 ml, elles
méme protégées par des proteges seringues endn@gsécifiques pour les hautes énergies,
en I'occurrence le 18-FDG (Figure 42 et 43).

% Méthode automatiqui@7- 99]:

Ici, le flacon arrivé dans le pot est directemelaic@ dans un injecteur automatique
(Figure 44) permettant I'administration des doses P@atients via une voie veineuse

préalablement mise en place dans une veine de @odde le plus souvent.

L’injecteur automatique permet l'injection de dodess précises, a 0,1 MBq pres,
préalablement fixées sur ordinateur. Les doses ealtilées en fonction du poids des
patients, et sont archivées de facon automatigudithnt ainsi cette opération et réduisant le
nombre d’étapes et de temps passé dans la ptiépaeala perfusion des doses. En plus,
cette méthode permet semble-t-il une meilleureorgaotection du personnel techniciens et
infirmiers manipulateur des sources La dose reqguenimeau des doigts lors d’injection

manuelle se trouve réduite d’'un facteur 5 en passéimjection automatique
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Figure 4C : Etiquetage du colis de transport (CYCLOPHARMA).

Figure 41 : Enceinte blindée réservée aux mesures des actilgté8-FDG.
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Bouton pousso

Hublot large

Figure 42: protege seringue hautes éner:

en tungsténe

Paroi aminie \

Figure 43: Schéma montrant les différentes compossz

de la protége seringue en tungst

Figure 44 : Injecteur automatiqude (service de Radioisotopes de HMIV
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c. Déroulement de 'examen TEP [5, 70, 100-103] :

Avant examen TEP-FDG, tous les patients subisgenpréparation basée surtout sur le
repos musculaire dans les 48 heures qui précé€e@aaien et un jeun de 6 a 8 heures avant
'examen. Le jour de I'examen, les patients sor#c@s, a tour de role, dans des boxes
d’injection munis de fauteuils de repos, de caméesurveillance, de lumiére modulable et

de poubelles plombées réservées aux déchets raflioac

Des vérifications d’ordre administratif et techreqsont a chaque fois exécutées,
comportant la fiche de demande d’examen, dumenplientANNEXE ), comprenant le
poids du patient, les traitements recus et leutssgées traitements chirurgicaux et médicaux
antérieurs, les antécédents médicaux, en particlidiatécédent de diabéte sucré. Il est
eégalement procédé a la vérification de la glycémigeun et de I'état psychologique du

patient, avec si nécessaire I'administration d’atytique chez les patients angoisseés.

Le nombre d’examens réalisés par jour sont actuel limité a 5. lls sont réalisés
seulement 2 jours / semaine étant donné le fonotiment limité du cyclotron a I'heure

actuelle.
Globalement, 'examen se déroule en deux phases:

Une phase premiere d’installation et d’'injectionghiient ; elle dure 1h30min environ,
pendant laquelle, le patient installé sur fautelaihs un boxe d’injection, est injecté par du
FDG et gardé strictement au repos pendant 60 ninttel5min. Ce temps est nécessaire

pour la distribution et la fixation de I'analogue dlucose marqué au niveau de I'organisme.

Une deuxiéme phase correspondant a la réalisagolrexamen proprement dit ; elle
passe par l'installation du patient sur la tablexdmen, sous la camera TEP pendant 20 a 40
minutes selon le nombre de pas, la durée de chpasiest le type d’appareil, avec prise
d'image scintigraphique du corps entier associéeelie tomodensitométrique. En effet,
actuellement tous les appareils TEP sont concusha@ere a fournir des images hybrides

formées d’'images scintigraphiques associées a tmurespondantes tomodensitométriques,
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de facon a bien localiser anatomiquement les ariesndeé fixation, & assurer la correction de

I'atténuation tissulaire des gamma d’annihilatio @méliorer la spécificité de I'examen.

Le patient, allongé sur la table d’examen, seat#ph I'intérieur d’'un anneau détecteur
au fur et a mesure de la prise d'images 2 ou 3D sgront associées pour former en fin

d’examen une image du corps entier (Figure 45).
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1are phase: acquisition scanner

2omea phasa: acguisition TEPR

Stop 1 Bt

Z2omo phaso: acguisition TEP

Step 2

e ——

2ame phase: acquisition TEP

Stop 3

Figure 4E : Déroulement d’une acquisition TERtanner [3B
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Lenregistrement des images dure de 20 a 40 edrsalon les machines et l'indication
de la TEP. Un premier contréle des images esttefigaar I'équipe médicale et paramédicale
avant le traitement définitif et la sortie des ireagC’est une parmi les raisons pour lesquelles

le patient est souvent retenu plus de 30 minutessdjgxamen.

Les résultats de I'examen sont transmis au médwmeiscripteur qui les explique, lors
d’'une consultation, au patient. Il faut seulememrgciser que I'administration de 18-FDG ne
provoque ni allergies, ni nausées, ni non plusndoemissement, ce qui est rassurant pour le
patient qui peut conduire son véhicule et renthtezclui aprés I'examen sans aucun souci,

sauf peut étre en cas de prémédication faite pesiralsons de stress par exemple.

2.Indications du TEP-FDG au service de médecine nucé&e de 'HMIMV :

Les patients candidats a un examen TEP-FDG sonitésdors du staff d’oncologie qui
se déroulé a I'hopital militaire d’instruction Mamlmaned V chaque vendredi, en respectant les
recommandations fixées initialement par un comitdtidisciplinaire désigné pour cette
affaire (ANNEXE ).

Les indications retenues ont été classées en rubisques, réparties successivement

comme Ssuit :

— Tumeurs solides :
— Cancers de la sphéere ORL ;
— Cancers broncho-pulmonaires ;
— Cancers gynécologiques ;
— Cancer digestifs ;
— Autres : cutanés, systeme nerveux, sarcomes,...
— Tumeurs hématologiques

- Lymphomes Hodgkiniens et non Hodgkiniens avideB06&.
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— Pathologies bénignes :

- Vascularites, fievre d’origine indéterminée (FU@@anulomatoses (BBS,..).

Sur cette base, une multitude de variétés tumoraledé recrutée au service de
médecine nucléaire de 'HMIMV depuis le démarrageatechnique en Novembre 2011 et

jusqu’a aujourd’hui (Figure 46). Un total de 400amens TEP-FDG a été réalisé depuis le
démarrage jusqu’a 30 Avril 2014.

L’examen TEP au 18-FDG a été particulierement deldadans le cadre de la
pathologie lymphomateuse suivie équitablement dellesce broncho-pulmonaire,
gynécologique et digestive. Les autres cancerséseptent moins de 10% des examens
réalisés.

Le sexe ratio dans l'effectif est de 3/2: 60% Hesnmes contre 40% de femmes

(Figure 47). Dans notre sérig y a eu 3 enfants seulement qui ont bénéficitndexamen
TEP-FDG, soit moins de 1% de la population.
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0%0 2% M lymphome

()

H cancers digestifs

M cancers gyécologique

M cancers broncho-
pulmonaire

M cancers ORL

M mélanomes

M cancers de la glande
surrenalienne

k4 autres

Figure 46 : Répartition des pathologies tumorales recrutée®eauice de médecin
nucléaire pour examen TEP-FDG.

M FEMME
H HOMME

Figure 47 : Répartition des patients en fonction du .
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L'importance constatée du TEP-FDG dans le diagaasticologique réside dans la
confirmation de I'hyperactivité des foyers obsengs imagerie morphologique ou au
contraire la non activité de certains foyers rep@tésuspects de malignité ; cet apport permet
de s’affranchir des situations d’ambigtité diagitpst et de prendre la bonne décision
thérapeutiqug104]. Dans nombreux cas, la TEP-FDG permet la détedmmétastases
ganglionnaires ou a distance non objectivées paagjerie classique et entraine ipso facto un
changement de stade et de protocole thérapeutipueonstat a été observé aussi bien lors du
bilan d’extension initial, en particulier dans des de lymphomes, que lors du bilan de fin de

traitement ou de récidives.

En thérapie, la TEP-FDG contribue a 'amélioratitas traitements en radiothérapie par
I'affinement du contourage des cibles a irradien. ddurs de traitements par chimiothérapie,
elle permet de juger l'efficacité thérapeutique, iadiquant la poursuite du traitement
lorsqu’une régression des foyers hyper métaboligstsconstatée, ou un changement de
protocole lorsqu’aucune amélioration n’est obsemm@es deux ou trois cures. Ce qui est un

élément important dans I'amélioration du pronodgda maladie.

3.Dosimétrie et optimisation de la radioprotection das 'unité de tomographie par

émission de positons du service de médecine nuctéade 'HMIMV :

L’imagerie TEP-FDG qui connait actuellement un déppement considérable a tous
les niveaux, y compris les performances technigid®ugmentation du nombre d’examen
réalisé par jour et par manipulateur, nécessitaaliee part une attention particuliére quant a

la problématique de la dosimétrie, englobant persbmanipulateur d¥FDG et patients.

Dans ce cadre, il convient de disposer dans chsgpwéce de moyens et d’équipements
collectifs et individuels nécessaires pour uneajuditection optimisée et respectée a tous les

niveaux[105].
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Au service de médecine nucléaire de I'HMIMV, 'thiTEP-FDG dispose de moyens
performants dans ce domaine : écrans plombés dadi€éhautes énergies (boucliers, écrans
en verre plombés, proteges seringues en tunggieiter plombé, poubelles plombés, portes

de boxes plombeés,...), locaux bien aménagés et spaeienjecteur automatique de FDG.

Chaque manipulateur du service obéit a une suawedl dosimétrique individuelle
mensuelle par dosimeétre réglementaire : les reldeésnétriques enregistrés sont, depuis le
démarrage de l'unité FDG et jusqu’a présent, tagjanférieures au seuil de mesure pour tout
le personnel. L'inquiétude soulevée parfois pataies manipulateurs quant aux doses regcues
au niveau des doigts et des mains, ce qui a aneesgrice a planifier une série de contrbles
et de mesures dosimétriques, dont I'une a étésgmaliannée derniére, en collaboration avec
'unité de radioprotection de I'hdpital militaireedPercy en France, effectuée a l'aide de
nanodots placés au niveau des doigts et dont mdtats ne sont pas encore sortis. La
deuxieme, I'actuelle, a été planifiée dans le catiree travail de thése. Elle se référe a des
mesures de débits de doses lors de la manipuldiésnsolutions de FDG, effectuées a

différentes distances par rapport a ces sourcesyd@anements.
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a.Protocole de mesure :

Nous avons procédé par des mesures de débits dg slmis au contact ou a 1 metre de
la source de rayonnements et ce ci a chaque étalzendanipulation du 18-FDG (ANNEXE

IH):

— A la réception des pots de FDG : mesures contris cld réception et flacon a

I'intérieur des pots dans I'enceinte blindée (Tahldl) ;

Tableau 11l : Débit de dose a la réception des colis (en uSv/h).

Colis N° 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

N

débit de 13,7 6,5 11,5 16,4 552 8,5 11,4 11,7 12,5 17,
dose a la
réception
des colis

Débit de 65 97 129 158 27 68,2 73,4 65,7 71,7 76,1
dose du pot

— Calcul des doses pour chaque patient en fonctiquodis.

Tableau 1V: Doses du 18 FDG injectées en MBq.

P1 P, Ps Py Ps Ps Py Ps Py Pi1o
254 | 268 194 186 268 206 195 344 250 330
P | P2 P13 P14 Pis P16 P17 Pig Pig P2o
310 | 226 292 157 272 259 295 286 342 296
P21 | P22 P23 P24 P2s P26 P27 Pasg P29 Pso
260 | 298 211 280 256 304 252 360 290 270
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— Lors de la préparatiodes seringues de FDG : mesures au moment du enééit et
au contact des seringues (Tableau V);

— Lors de _linjectiondu FDG aux patients : mesures au moment de ltiojecau
contact des patients injectés, et des mesuregdehe paravent plombé (Tableau V);

- Lors de la_déperfusiodes patients, réalisée lheure+/- 15 minutes djmgsction :
mesures a 1m des patients (Tableau V);

— Lors du positionnement du patient sur la table a'e&n PET (installatign mesures
au contact des patients et derriere le paravenilpgq Tableau V);

- Lors de la sortie du service (libératjarmesure a 1 metre des patients (Tableau VI);

- Mesures des débits de doses au moment de la ldemdes patients injectés pour
scintigraphies osseuses (30patients injectés parC2@le MDP-Tc99m) dans les mémes
conditions que ceux des mesures réalisées poyatemts injectés par d FDG (Tableau
VI).
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Tableau V : Débits de dose mesurés (en uSv/h).

Poste

Opérations

Débit de dose

(uSv/h)

Temps de
manipulation

(S)

P1

P2 P3| P4| P5

Pl

P2 PB P4

uonesedald ap a|es

Protége
flacon

166

107 | 376246 |380

Prélevement

283

346| 41894 | 403

Au contact
de la Dose

414

390 | 127 201|389

A distance dg
Im

p16

43 6 |40 | 22

65

59 | 47

70

uonoalulp sjres

Mesure au
contact du
patient

80

78 21| 13| 40

Injection
derniere la
vitre
plombée de
la console

29

10 9,46,2

Apres
injection de
FDG a
distance de
Im

11,5

12,3 13

46

48 60 4p

42

uswexa,p ajes

Au contact
du patient

109

88 13778 | 102

Derniére la
vitre

plombée de

la console

19

11 14,1 18 | 10

103

175| 134 161

18
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Suite Tableau V
Débit de dose Temps de
manipulation
Poste
Opérations (uSv/h) (S)
Pe P; Ps | Po | Po| Ps | PP | Ps| Po | Pio
Protéege |346 |[210 | 167 135[125(73 | 69 | 63 10|83
g flacon
o Prélevemen{403 | 366 | 308/392 | 388
)
=
D Au contact [389 | 340 | 400 262|195
©
o de la Dose
= Adistance [12 |69 [30 | 15,[10,
S delm 8 |1

Mesure au | 16 110 24| 83| 76|46 |51 | 45| 45 | 43
contact du
patient
Injection |13 11,5 | 13, 16,(8,9
derniére la 1 |2
vitre
plombée de
la console
Apres 11,2 | 11 8,511, |16,
injection de 5 |2
FDG a
distance de
Im

uonoaluip sjres

Au contact | 74,6 | 68 38 | 11%101 (18699 | 152 193 16!
du patient

Dernierela|11,3 | 11 39| 15/6,2
vitre 8 1
plombée

uswexa,p a|es
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Suite Tableau V

Poste

Opérations

Débit de dose

(uSv/h)

Temps de
manipulation

(S)

P12

Piz | Pua

Pis

P11

P
2

P13

P14

P1s

uonesedald ap ajes

Protége
flacon

122

228

213

228195

56

Prélevement

362

308

329 310

365

Au contact
de la Dose

59

228

320

20216

A distance dg
Im

p15,8

8,5

9,6 | 11,

12,7

85

79

64

53

uonoalulp sjres

Mesure au
contact du
patient

83

110

38 | 101

Injection
derniére la
vitre
plombée de
la console

12,7

12,5

10,2 12,

Apres
injection de
FDG a
distance de
Im

12,5

16,8

11,712,5

141

11,3

61|36

46

49

43

45

uswexa,p ajes

Au contact
du patient

162

121

83 | 117}

1Ju85

Derniére la
vitre

5,8

plombée

10,8

6,28

163

134

176
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Suite Tableau V

Poste

uonesedald ap ajes

Opérations

Débit de dose

(MS

vih)

Temps de
manipulation

(S)

P16

Pi7 | Pis

Pio

P2o

P16

P17 | Pis | Pio| P2o

Protége
flacon

215

195 | 160

140

218

Prélevement

350

317

3(4220

369

Au contact
de la Dose

264

241 | 212

200

216

A distance dg
Im

p19,5

10 9

9,5

6,4

91

62 | 73 59

uonoaluip sjres

Mesure au
contact du
patient

77,5

48 56

Injection
derniére la
vitre
plombée de
la console

20,1

19,9 | 10,

Apres
injection de
FDG a
distance de
Im

9,9

14,4 | 6,2

63

5,2

64

10,8

7,8

46

49 | 56| 51| 45

uswexa,p ajes

Au contact
du patient

78

87,5 | 106

103

133

Derniére la
vitre

9,8

plombée

8,1 | 1,68

5,1

152

163| 186 172 10%
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Suite Tableau V

Poste

Opérations

Débit de dose

(uSv/h)

Temps de
manipulation

(S)

P21

P2,

Pos

P24

Pos

P21

P22

P23

P24

Pos

uoneredald ap ajes

Protége
flacon

201

200

12%112

213

Prélevement

335

339

34370

357

Au contact
de la Dose

225

185

99

10

8230

A distance d¢

Im

124

8,3

6,7

7,1

8,5

3,4

79

41

67

53

uonoalul,p ajfes

Mesure au
contact du
patient

112

67

10

Injection
derniére la
vitre
plombée de
la console

9,5

12,5

20

Apres
injection de
FDG a
distance de
Im

6,2

6,9

12

135

12

9,7

98

9,4

41

39

45

46

48

uswexa,p ajes

Au contact
du patient

127

139

113

78

78

Derniére la
vitre

plombée

5,4

7,8

8,6

5,6

5,6

159

93

16%

17

95
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Suite Tableau V
Débit de dose Temps de
manipulation
Poste
Opérations (uSv/h) (S)
P2s Pz | Pog | Poo| Pso | Pas | Paz | Pag | Pag | Pao
%) Protége flacon212 201 | 231 | 28p199 |59 78 | 101|56 |69
D
g Prélevement| 350 340 314 324 342
(9]
S
5 Au contact dg 125 201 | 206| 14{160
S la Dose
s A distance d¢g 6,9 5,8 49 | 10,54,4
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Tableau VI: Débits de doses mesurés pour les patients injaaté®G et au MDP-
Tc99m (en pSv/h).

P-

Libération des patients injectés alLibération des patients injectés au MD
BEDG. Tc99m

P1 5,6 P16 2,12 P1 7,2 P16 |8,1
P2 8,4 P17 9,1 P2 9,2 P17 |6,7
P3 11,6 P18 10,8 P3 13,4 P18 | 10,1
P4 17,7 P19 12,8 P4 15,6 P19 |11
P5 12,2 P20 10,5 P5 5,14 P20 |12,3
P6 7,6 P21 13,9 P6 11 P21 |9,3
P7 6,5 P22 11,9 P7 6,7 P22 |8,7
P8 4,3 P23 10,3 P8 10,3 P23 |91
P9 10,6 P24 10,1 P9 7,9 P24 110,1
P10 9,5 P25 13,5 P10 10,1 P25 12,1
P11 6,7 P26 11,5 P11 11,2 P26 |8,5
P12 10,9 P27 7,8 P12 12,5 P27 19,4
P13 9,1 P28 10,4 P13 11,5 P28

P14 10,7 P29 7,3 P14 10,1 P29 9,2
P15 8,5 P30 10,4 P15 6,7 P30 (9,6

Moyenne 9,83 9,69
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b. Appareillage de mesure:

Les mesures ont été réalisées a l'aide d'un détecaliamétre victore€nmodéle
190N, équipé d'une sonde de détection avec cahypuded’'un métre (Figure 48) .

Ecran de lectul —

Sonde € détectiol

Figure 48 : Radiametre de mesure vectoreen® 190N ('HMIMV —Rpaba
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c. Résultats

% Sur un total de 30 patiel, tousages et sexes confondus, des mesures oétre
effectué entre QAvril 2014 et 30 Avril 2014L’activité moyenne des 30 segues préparées
était de 261,375 MBd.es résultats obtenus sont résumés au niveau thatab°V.

wLa distribution degloses par rapport au poste de travest réesumée sur diagrami
49, exprimant des débits de doses mensuels exprimgS

700

600

500

400

300

200

100

Péraparation o
Injection
Installation

Libération

W débit de dose uSv/h  Etempsens

Figure 49 : Estimation du débit de dose moy(en uSV/h) et deemps de manipulatic

en (s)pour chaque poste de travail.
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L'analyse de ce diagramme montre bien es débits ddoses mesuré sont beaucoup
plus importants au niveau du poste de préparatioriremeux au moment de la libération d
patientsne dépassant pas les 10 uSvi.

30000
25000 24010,26
20000
15000
10000
5000 3001,95 3421,42
. b E 294,92
Salle de Salle Salle d'exam salle d'attente
preparation d'injection
b Sériel 4 Série2

Figure 50 : Répartitior de I'exposition par poste de travail (uSv/m.

<+ Débit de dose en fonction de la diste :

250

208,09

200 -~

150 -

100 -

50 -

21,59

au contact de la dose a distance de 1m

Figure 51 : Débit de dose en fonction de la distateeu Sv/h)
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% Au contact de la seringue chargée en FDG, la dageeren un mois au niveau des
doigts et des mains atteint 208 uSv. Par contmeremarque que lorsque le
manipulateur s’éloigne de la source de 1m, le débitdose chute de 1/10

(diagramme 51).

L Mesures derriere les paravents plombés au courslidgction et du

positionnement des patients sur la table d’examen.

Le travail derriere les écrans plombés réduitsdiesits de doses au 1/5 comme il est

constaté sur le diagramme 52.
% Au moment de la libération des patients apres eranid-FDG :

Les débits de doses mesurés pour les patientséajaa FDG comparés a ceux mesurés
pour les patients injectés par du MDP-Tc99m ne meohfpas de différence significative : les

débits de doses sont quasi-identiques.
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120
100
80

60 B au contact du patient

40

W derriére le paravent
plombé

Débit de dose enuSv/h

20

Salle d'injection

salle d'exam

poste de travail

Figure 52 :Estimation des débits doses avec et sans pa (en uSv/h)

M PET Scan

M scintigraphie osseuse

Figure 53: Moyenne de débit de dose apres libération desmatigectés par du FDet
des patients injectés par du M-Tc99m(en pSv/h).
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4.Gestion des déchets dtf FDG [107]

Les modalités de collecte, de tri, d’entreposagéimination des déchets et effluents
radioactifs produits par I'unité PET-FDG du servide médecine nucléaire de 'HMIMV
suivent les procédures en vigueur fixées par lemntes internationales, notamment I'agence
internationale de I'énergie atomique (AIEA). Elleseffectuent conformément aux
dispositions précisées relatives a la gestion debets d’activités de soins contaminés par des

radionucléides.

Un des avantages dfFDG, est sa période radioactive courte de 2 heguepermet
de gérer les déchets dans les 24 heures qui suivéligation de sources d¥FDG (en 24
heures les déchets perdent 95% de leur activigéwatront alors étre éliminé comme déchets

conventionnels une fois ce délai dépassé)

Les urines radioactives des patients injectésectdes dans une cuve de décroissance
bien protégée et balisée, sont éliminées une #oisuve atteint un niveau de remplissage
suffisant. Quant aux déchets solides, faits dengeds contaminées, de tubulures utilisées
dans linjection difFDG, cotons et flacons contaminés, des poubelesipds destinées au
déchets hautes énergies sont mises a dispositimlda boxes d’injection et au laboratoire
chaud pour leur collecte. lls sont gardés danspoebelles pendant une semaine minimum
avant leur rejet sous forme de déchets conventisnieest bien sur suffisant de les garder
seulement pendant 24 heures mais pour des rais&mwdmies de sacs de collecte et dans un
souci de réduction de volume de matieres desting@dsroyage, il a été préféré de le faire

aprés une ou deux semaines.
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lll. DISCUSSION
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Le radio fluor 18 est un élément chimique tres titappartenant a la famille des
halogenes. Il est produit au moyen d’un cyclotstné a proximité des lieux d’utilisation.
Les réactions de production du fluor-18 sont mldspLa réaction nucléaire la plus utilisée
est le bombardement d’'une cible d’eau enrichie xygene 18 par des protons d’énergie
supérieure a 16 MeV. Elle aboutie a la productienl’n fluorure en solution dans I'eau

enrichie récupérée apres piégeage sur résine.

Le fluor-18 est utilisé en médecine nucléaire sdifferentes formes. Lorsqu’il est
transporté dans le sang sous forme libre, il seogsEmu niveau des os ou il disparait
rapidement par décroissance radioactive. Lorsoesl fixé sur une molécule d’intérét
biologique (vecteur), c’est la molécule transpostewqui détermine son comportement
biocinétique. Ainsi, une fois ce radioélément estorporé a une molécule de glucose, il
permet de suivre a la trace son métabolisme noeinsg concentre ainsi au niveau des sites

avides de métabolites nécessaires a la productoemdgie.

A I'neure actuelle, le FDG représente pour I'imagegrositonique ce que représente le
Technétium 99m pour limagerie scintigraphique sigse. Il est considéré comme le
radiopharmaceutique le plus important et le pluisséten imagerie TEP a travers le monde.
L’estimation de la fréquence d'utilisation des esitradiopharmaceutiques utilisés en TEP ne
dépasse pas les 5 a 10%. Le FDG représentaitsguiliipres de 200 utilisations par semaine
sur I'ensemble des cyclotrons européens en 1B9H. En France, le développement de cette
nouvelle technique d’'imagerie fonctionnelle en é&ntogie de routine date du début des
années 2000 avec linstallation progressive deeégyss hybrides TEP/Scanner et de
cyclotrons de faible énergie pour la productionflder 18 et sa distribution locale, dans un
périmetre maximal de 250 km (du fait de la counteique physique du fluor 18 de 110
minutes). Au Maroc, I'apparition de ce radiopharm#mue dans le marché date de 2011, et
représente actuellement le seul radiopharmaceupoquauit dans les 2 cyclotrons du pays,
servant au total 2 centres publics dont celui HMIMV et 3 centres privés, tous équipés de
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caméra TEP/Scanner hybrides permettant de fusides@mages fonctionnelles de la TEP et
les images anatomiques du scanner pour un diagnogtimal. Ceci dans l'attente d’une
extension qui, a notre avis, devrait étre rapiderpépondre a la demande croissante des

cliniciens, en particulier dans le domaine de lalngie.

En médecine nucléaire, I'utilisation récente dendigerie TEP est rendue possible
grace, d’'une part a la facilité d’acces a sa prodoalans des cyclotrons médicaux modernes,
de manipulation plus aisée, associée aux propntgsiques et chimiques convenables du F-
18 (demi-vie physique de 2h relativement longue, nag@port a la majorité des isotopes
émetteurs de positons comme l'oxygéne 15 ou leoo&dl3 de demi-vie trés courtes de
'ordre de quelques minutes), permettant d’envisasga utilisation hors de son domaine
d’origine dans lintervalle d’'une demi-vie; et diaes part, aux développements sans
précédents qu’'ont connu les systemes de détectiotigsaphiques hybrides quant a leur
couplage a des moyens de repérage anatomique (TRM), aux développements de
cristaux détecteurs plus sensibles (BGO, LSO, LX8@tre Nal précédemment) et a la mise
au point de systemes de traitement d'images peantettes études 3D, des corrections
d’atténuation et de mouvements et finalement déotwage précis des sites tumoraux actifs

pour radiothérapie.

Parallelement a ces développements gigantesques,mésures visant la rapidité
d’exécution des gestes et la minimisation des aipos sont instaurées au niveau des sites
de production du FDG et aux difféerents maillons Ikde chaine de distribution du
radiopharmaceutique. Ainsi, pour pallier aux cantes de temps, le radiochimiste veille a la
rapidité d’exécution des syntheses, avec si passibtroduction de 'isotope en dernier lieu
pour minimiser le temps de synthése, et aussiayrdduction et l'utilisation de grandes
quantités de radioactivité pour compenser la désamice et les rendements de synthése. Des
moyens de transport appropriés (véhicules, autespatvions,..) sont mis en ceuvre pour des
distributions a grandes distances, ce qui jouedlsimportant dans la réduction des couts.
Par exemple, 'axe Rabat-Casablanca est doté dipitat autoroutier de qualité, permettant
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la fourniture d’activités élevées en FDG dans dmmps raisonnables et a la livraison a
plusieurs centres pendant le méme voyage (pour @marvoyage a Rabat, des activités de
'ordre de 3 GBqg de FDG sur flacons multi doses et fournies par le cyclotron
Cyclopharma au seul service de médecine nucléaréHMIMV a 08 heures du matin,
permettant I'exécution de plus de 5 a 6 examen3/jhes doses sont bien sur préparées en
fonction des demandes du service et des activieddds beaucoup plus élevées peuvent étre

servies, question seulement d’autorisations.

A la livraison des colis, tous les flacons et leges fournis subissent obligatoirement un
contréle systématique au laboratoire chaud avaxétution des opérations de mesures et
d’injections des doses aux patients ; ce qui atguodnstaté au service de médecine nucléaire
de 'HMIMV lors de notre étude.

A premiére vue, il se dégage un intérét particidiezordé a I'imagerie TEP au service
de médecine nucléaire de 'HMIMV. Cet intérét treugertainement son explication dans
I'apport indéniable qu'’il permet tant dans le valiggnostic que dans le suivi thérapeutique
de diverses pathologies. Ainsi, il a été constafga@uve que la TEP-FDG est plus sensible et
spécifigue que d'autres techniques d’imagerie densbilan d’extension initial et de
surveillance des lymphomes malins avides de FDG gue dans de nombreuses situations,
notamment lors de la prise en charge des cancenshw-pulmonaires, coliques, mammaires,
utérins, ORL, et dans bien d’autres variétés tutasrd.a TEP au FDG apporte souvent des
informations additionnelles et complémentaires @#les de l'imagerie conventionnelle
(échographie, scanner, IRM) avec un impact impoganla décision thérapeutique. Ainsi, le
FDG permet par exemple de changer compléetemertttd@dd thérapeutigue de tumeurs
bronchiques jugées chirurgicales sur les donnéephulmgiques en objectivant des foyers
ganglionnaires supplémentaires ou métastatiquéardvaux patients une chirurgie lourde et
inutile. Inversement, des cas de down staging aG BBuvent faire bénéficier aux patients
une prise en charge curative et bénéfique. Lorsuili thérapeutique de lymphomes malins,
la TEP-FDG permet de juger l'efficacité thérapeudigjustifiant la poursuite du traitement
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initialement instauré en cas de diminution de Xatfon au niveau des foyers pathologiques
ou au contraire son changement en cas de prognesside stabilité des foyers fixants. En

fin de traitement, la situation clinique la pluscentrée est celle d’'une masse résiduelle de
tumeur maligne traitée, vis-a-vis de laquelle I'gede conventionnelle n’est pas concluante,
montrant la persistance anormale de la masse sanwv®ip préciser s'il s'agit d’'une tumeur

encore active nécessitant alors la poursuite dtetnant ou d’'une masse fibreuse inactive
témoignant de l'efficacité de la thérapeutique.TEP au FDG est également utilisée pour
caractériser la nature maligne ou bénigne des medplilmonaires ou pour rechercher la

tumeur primitive face a une adénopathie cervicateegemple.

L'intérét accordé cette derniere décennie au 18-eD&on utilisation étendue dans les
services de médecine nucléaire a travers le monfaib de ce radiopharmaceutique le radio

traceur oncologique par excellence.

Face a tous les avantages du FDG, son utilisatest cependant pas dénuée de limites
et de contraintes, comprenant des faux positifdestfaux négatifs et une radio exposition
non négligeable du personnel, que tout médecinéairel doit connaitre. L'utilisation de ce
type de radiopharmaceutique dans des services decmé nucléaire obéit a des regles
strictes de radioprotection imposant une préparattméquate des locaux ou seront
manipulées les doses de FDG, notamment le laboratbbud de préparation des doses, les
boxes d’injection du radio traceur, la salle d’'exanTEP et les locaux destinés aux déchets
radioactifs. A ce sujet, le service de médecineléaiie de 'HMIMV dispose depuis
novembre 2011 de moyens (locaux, matériel de méatipn, personnel) indispensables pour
réaliser ce genre d’examens. Son activité initigeimfaible et limitée uniquement a la
pathologie cancéreuse, raison de s’adapter amatieelle technique, s’est rapidement élargie
dépassant parfois les 10 examens par semaineeedssaint de plus en plus des pathologies
variées, vascularités en particulier. L’évolutiand le sens de la diversification des examens
et de 'augmentation du nombre d’examens serasiblaspar la réduction des activités FDG
administrées aux patients en fonction de leursgpditktte réduction faite d’'un facteur 3 en
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'espace de 10 ans (3,5MBg/Kg contre 10MBg/Kg jieg 2005) évoluerait certainement
vers des activités beaucoup plus faibles par leldgpement de systeme de détection plus
performants tant sur le plan sensibilité que sumplan repérage du site d’annihilation
(utilisation du procédé temps de vol (TOF) par epk)) ce qui réduirait considérablement

les couts dosimétriques au personnel manipulateur.

Dans le service de médecine nucléaire de 'HMIM\iA plus des moyens de
radioprotection classiques, il existe un injectautomatique de FDG, permettant une radio
exposition moindre du personnel infirmier avec meams quelques difficultés de
manipulation de l'appareil qu’il convient de dépasdans les jours ou mois a venir. Les
mesures de radioprotection envisagées au servitessactes visant la minimisation des
doses recues par le personnel manipulateur etgraodirage du patient. Pour le personnel,
toutes les manipulations sont strictement protégeges des moyens appropriés (protege
seringue en tungsténe haute énergie, boitier ploatdadté aux hautes énergie, poubelles
plombées pour récupération des déchets solidésttési spéciales avec raccordements a une
cuve de stockage pour décroissance des urinesacdidies, placée a I'extérieur du service,
bien protégée et réglementairement signalée,...)pémsonnel est a chaque fois averti et
rappelé par les médecins du service de rester démmim possible aux cotés des patients
injectés : la surveillance de ces patients se dait caméras placés au niveau des boxes

d’injection et au niveau de la salle d’examen TEP.

Pour juger 'efficacité du circuit et les moyenssnai disposition pour se protéger contre
les rayonnements émis par le FDG, notre étude dwsgue réalisée lors de ce travail a été
entreprise de maniere a vérifier toutes les étapds FDG se trouve manipulé. Des mesures
de débits d’exposition ont été réalisées au cortastflacons, des doses dans les proteges
seringues, a un metre des patients injectés o@plasus caméra TEP, et a un métre des
patients au moment de quitter le service. Bien gour chaque patient il est expliqué de ne
pas s’approcher des enfants en bas age et des fepmoeintes pendant les 8 a 12 heures
apres l'injection du FDG. En fin, a titre compafaties mesures de débit de doses ont été
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réalisées lors de manipulation d’activitées de tétlim 99m-MDP pour des patients
candidats a des scintigraphies osseuses.

Les résultats obtenus sont encourageants et cobdgsra ceux obtenus dans d’autres
services(Tableau VII) .En prenant le cas du cefiE#-Nicgd108]les valeurs sont plus
supérieures au niveau de la préparation surtotatp@du prélevement mais identiques pour
celles obtenues au CHU Dupuytrd®9] .On peut constater que les résultats obtenusdtors
la phase d’injection et de I'installation sont gnes et I'analyse des résultats obtenus par poste
de travail a permis de repérer un poste signifieatient plus irradiant que les autres postes ;
il s’agit du poste de préparation des seringuesyées de FDG, pour lequel le niveau de dose
élevé n’a rien de surprenant compte-tenu du terépessaire pour I'opération de charge et de
mesure de I'activité dans la seringue, mais, céepoerite de nous une attention particuliére
dans le sens d’une incitation du personnel a siewr davantage, de facon a charger

beaucoup plus rapidement les seringues avec desossl froides.

D’un autre coté, sur la base d’'une estimation dioke recue dans ce poste, considérant
la réalisation de 4 examens par jour a raison geugs par semaine, la dose annuelle au
niveau des mains serait d’environ 338 mSv/11margeement au dessous des limites de doses

annuelles réglementaires de 500mSv/an (Tableag. VIl

En pratique, une organisation au sein du servicegtation du personnel au niveau des
différents postes de travail assurerait certainémer réduction tres importante des doses
annuelles recues par chague manipulateur. Notde éhontre que I'emplacement a un métre
d’'une source de FDG réduit le débit de dose de fat@apport a 'emplacement a proximité
de la source, et que I'emplacement derriére leangcplombés fait diminuer le débit de dose
de 1/5 par rapport a I'exposition direct devanstaurce de FDG. Ce constat corrobore les
données de la littérature et nous incite a I'@#tien fréequente des écrans pour se protéger
contre les rayonnements ionisants et surtout deirete plus possible le temps d’exposition

aux sources de FDG.
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En médecine nucléaire, il est aussi nécessaire dewenir que le patient devient une
source irradiante apres libération. Il convient cdale vérifier que I'émission a partir du
patient est devenue faible ou négligeable. Les mesies débits de doses pour les patients
injectés par du FDG et pour ceux injectés par da9meMDP a permis de constater leur
guasi-égalité, ce qui n'est pas trés différentsdiemées obtenues dans la littérature (Tableau
VIII) , fait rassurant pour le personnel qui mangle Tc99m depuis une douzaine d’années.

A la fin de ce travail, nous saisissons I'occagionr rappeler 'importance sans égale
gu’aurait I'imagerie TEP dans les années a veriavénement de nouveaux radio isotopes
émetteurs de positons comme liode 124 (ANNEXE I@)ntérét croissant en pathologie
thyroidienne ou ceux issus de générateurs comngalliem 68, la synthése de molécules
radio marquées d’intérét biologiques a I'image aeniethionine et de I'acétate marquées au
carbone 11, et la pénurie ressentie dans la produdu technétium 99m sont autant de

facteurs qui laissent penser que cette nouvelletgque verrait des jours florissants.
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Tableau VII : Dose moyenne/ examen / technicien (en uSv) [44].

En puSv

Laboratoire
chaud

Injection

Surveillance

Examen

Etude
CHIESA(1997)

8.5+22

95+4

22+17

Etude
LAFFONT
(Nantes-2000)

23+13

5+34

28+15

Val de Grace
(2003)

0.3+0.1

28+1.8

1.7+£1.5

CHU Grenoble
(2004)

5.61+2.49

2.26+1.24

1.16 + 0.56

214+1.21

Institut P.
Calmette
(Marseille-
2005)

1.095

1.541

1.617

CHU Lyon
Sud (2005)

6.45

CHU
Montpellier
(2005)

0.6 +£0.17

0.57 £0.32

0.52+0.31

1.55+0.38

Institut  Curie
(Paris-20®)

0.49+0.2

0.32+0.31

HMIMV
(Rabat-
2014

11,20

0,87

3,42
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Tableau VIII_: Limites annuelles d’exposition pour les travaile(CIPR 1997).

Dose efficace | Dose équivalente
corps enber figgy, oreane

Adultes

Dose efficae corps entier 20 Sy

Mains, avani-bras, pieds, chevilles 500 mSv
Peau SO0 mSv
Cristallin 150 mSv

Tableau 1X : Débits de doses calculés pour différents radiondettipour différentes

distances et pour différentes activités.

Radionucléide Activite a30cm a100cm

(MBq) (HSv.h™)
"¢ 400 270 45
"Ga 150 19 3
pi (7 1000 121 21
"n 200 67 12
= 3700 1020 175
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Le Fluor-18 associé au 2-désoxy-D-glucose est dewattuellement le deuxieme
isotope le plus utilisé dans le monde apreés le fi@nim 99m. Cette place est rendu possible
grace a la proximité de la production, par la meseplace de cyclotrons médicaux dans
différents pays, notamment au Maroc, aux caratiguiss physiques et biochimiques
favorables du radiopharmaceutique et finalementodguimpact diagnostique du TEP-FDG
sur la stratégie thérapeutique de nombreuses pgiksl Notre recherche concernant ce
radiopharmaceutique s’est intéressée dans un praengs aux differentes étapes de sa
production dans I'unité cyclotron de la société IBgharma, insistant en particulier sur celles
concernant le contréle de qualité du produit quids# rigoureux et sans faille, et dans un
deuxieme temps, a son application clinique et acaut dosimétrique. Notre travail nous a
permis d’approcher les moyens mis en ceuvre pouusiasation clinique, de s’arréter sur les
pathologies le plus fréquemment concernées paxiasens TEP aliFDG, en particulier les
lymphomes malins, les cancers pulmonaires, mammaireeux digestifs, et de mesurer des
deébits de doses a différentes étapes de la réatisde I'examen, conduisant finalement a des

conclusions rassurantes pour le personnel manguulat

Il reste & préciser finalement que si I'utilisatidn TEP développée autour §FDG
concerne a I'heure actuelle un nombre relativentienité de patients cancéreux (pour des
raisons de disponibilité de l'appareillage de diébdec de cout élevé de I'examen,...), il est a
prévoir pour I'avenir des évolutions autour de ¢tas fluorés et une extension vers d’autres
pathologies, notamment la cardiologie et la newieloll importe seulement de clarifier et de
définir les regles de radioprotection et les protes d’examens qui devront s’appliquer en

présence d’autres radionucléides qui pourraiengmiedisponibles a moyen terme.
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RESUME

Titre : Les radiopharmaceutiques de la production agldtpn aux patients: I'exemple
du'®FDG

Auteur : ELHORMAOUI Majdouline

Mots clés : ®FDG, Production industrielle, Tomographie par éinissde positons,

Dosimétrie.

Le 2-[18F] Fluoro-2-désoxy-D-glucose °fDG) est actuellement le
radiopharmaceutique de choix en imagerie de tonpbiggpar émission de positons associee
au scanner X (TEP-TDM). Il permet I'étude morphadtonnelle de pathologies diverses,
notamment celles oncologiques. Sa production im@list doit suivre les concepts de bonnes
pratiques de fabrication des radiopharmaceuticaues; des particularités liées a sa nature et a

son utilisation.

Notre travail s’est fixé l'objectif d’apporter desclaircissements sur le circuit de
production industrielle d&’FDG au niveau de la société Cyclopharma a Casableinsur sa
manipulation au niveau du service de médecine airelée I'hopital militaire d’instruction
Mohammed V (HMIMV). Il s’est soldé, finalement,mpane étude des débits de doses recus
par les manipulateurs dFDG avec des résultats trés encourageants et cablps ceux
de la littérature.

Finalement, notre travail constitue pour nous uoeasion pour rappeler 'importance
du *FDG comme radiopharmaceutique principal de I'imag@EP-TDM et son apport dans
les prises de décisions thérapeutiques particatiént dans le domaine de 'oncologie.
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ABSTRACT

Titlee The radiopharmaceuticals from the production te thjection to patients
Example of® FDG.

Author: ELHORMAOQOUI Majdouline
Keywords: *®FDG, Industrial production, Positron emission tomagdpy, Dosimetry.

The [18F] fluoro-2-deoxy-D-glucose (18FDG) is cunttg the radiopharmaceutical of
choice for imaging positron emission tomography bomad with CT scan (PET-CT). It
allows the morpho-functional study of various dses including cancer. Industrial
production should follow the concepts of good manotifring practices radiopharmaceuticals,

with features related to its nature and its use.

Our work has set the objective to clarify the crai industrial production of 18FDG at
the company Cyclopharma- Casablanca and it ustk atuclear medicine department of the
military hospital instruction Mohammed V (HMIMV)t tesulted, finally, in a study of dose
rates received by 18FDG manipulators with very enaging and comparable to literature

results.

Finally, our work is an opportunity for us to remaen the importance of the main
radiopharmaceutical in PET -CT and its contributtondecision-making especially in the

therapeutic area of oncology.
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SERVICE DE RADIOISOTOPES-MEDECINE NUCLEAIRE
HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V - RABAT

DEMANDE D'EXAMEN PET-FDG

Prénom:
Poids:

Taille:

= Elévation de marqueur tumaoral
Lesqueel
= Austress

11

0 il @ o

24

:Autrﬁ (& préciser):

de la

Stade THM:

maladie inflammatoine:

o o O 0

© Date de la demiére intervention:
© Date de la demidre cure:

O Date de la demidre séance;

O Préciser la date de la dermibre price:

o Imagere: TDM:

IRM:

Autres :
e Biologile:
{Merd de produine dés copees dés CR)

Glycémie & jeun :

Patient diabétique : Oui / Non

Continence : Oui / Mon (si non sondage impératif)
Alatement: Oui / Non

RDV fixé be :

| Type de diabéte :

H (heure d'arrivée du patient dans le service)

Shrate de Hadosoiopes = Midaone Nuckkaine

HMIRY = Kabai
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Recommandations du comité scientifique pour la presiption d’examens
PET-Scanner au 18-FDG (HoOpital Militaire d’Instruction Mohammed V de
Rabat : Février 2012)

A. ONCOLOGIE:

1. Cancers gynécologiques:
a. Sein

- Lors du bilan d'extension initial des tumeurseagives (triple négatifs, T4 et/ou

localement avancé).

- Lors du diagnostic des récidives occultes (marggigumoraux augmentés avec

imagerie morphologique négative).
b. Col utérin:

- Lors du bilan initial d'extension ganglionnaire IB) couplé au bilan morphologique
usuel (IRM, etc.).

c.Ovaire:

- Lors du diagnostic des récidives occultes @maurs tumoraux augmentés avec

imagerie morphologique négative).
2. Cancers de la sphere ORL:

- Lors du bilan initial pré-radiothérapie pour delier le volume cible et les atteintes

ganglionnaires.
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- Lors d’adénopathies cervicales isolées dont teeaprimitif est inconnu.

- Lors de la suspicion d'une récidive tumorale aviéan normal : imagerie et biopsies

non contributives.
3. Cancers broncho-pulmonaires:
- Lors du bilan initial des cancers non a petigdtues non métastatiques a distance.
4. Cancers Digestifs:
a. Colorectaux :

- Lors du bilan initial préopératoire si préseneentitastases hépatiques et pulmonaires

résécables.

- Lors du diagnostic des récidives occultes (marggigumoraux augmentés avec

imagerie morphologique négative).
b. Esophage:
- Lors du bilan d'extension initial des cancers n@tastatiques a distance.
c. Canal anal:
- Lors du bilan initial avant radiothérapie (gaongk inguinaux).
d. Tumeurs stromales gastro-intestinalesgIST):
- Lors du bilan d'extension initial d'un GIST noetastatique a distance.
5. Les autres cancers et les autres indications seit discutés au cas par cas:

Notamment: les cancers du pancréas, de l'estonilapaibcréatiques, endocriniens
(surrénaliens et néoplasies endocriniennes mujiples sarcomes des tissus mous, les
mélanomes, les cancers du rein, les cancers deskiey les tumeurs du systeme nerveux

central, etc.
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B. HEMATOLOGIE :

Le TEP-Scandevra étre réalisé a I'admissi@t a _la fin du traitemenpour tous les

nouveaux patients présentant_ un lymphome non hoggka grandes cellules(@oyenne de

40 a 60 nouveaux cas par an) et ceux avec une ma@adHodgkinilmoyenne de 20 nouveaux
cas par an).

Quant a I'évaluation précoce, elle sera effectusrelgs autres examens usuels (TDM,
IRM, etc.).

NB : Lors du bilan d'extension initial des tumeargessives (triple négatifs, T4 et/ou
localement avancé ; c’est par définition, stadeslél '’AJCC/UICC, et pour certains auteurs
toute tumeur de plus de 5 cm).
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FICHE D’EXPLOITATION

Débit de dose a la réception :

Débit de dose du pot :

Date :

Débit de dose Temps
Opérations (uSv/h) de Poste de travail
manipulation
(s)
Patient N° :
Sexe : Dose injectée :
Protege flacon Enceinte 3
ventilation
Prélévement Salle de
préparati-
Au contact de la Dose on Air libre

A distance de 1 m

Au contact du patient

Injection derriere la

vitre plombée de Ia

console

Aprés injection de FDG

Salle d’injection
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a distance de 1m

Au contact du patient

Salle d’exam

Derriere la vitre

plombée de la console

Débit de dose a la fin
de lI'exam (A 1m dd

patient) pour les
Salle d’attente

patients injectés au
BEDG et les patients
injectés au technétium
99
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Récapitulatif des caractéristiques des principadonucléides utilisés ou susceptibles

d’étre utilisés dans les prochaines années.

Perioce | Energea. | Emission Activite
Radionuciéios | physiqus | pg'max | @amma [ WRHI3tON oo py
(noures) | ~ (xev) | (%) | (xev | POENtEM | "iMpq)
i = : - s i i
Emetieurs p’
Flor-138 183 -51 194 €11 4es 1E0-600
NTes I 175370
boe-124 1003 | 1532-2135| 6 | off v 74158
61 | &
voumgs | 147 |l o] e | sut | e 185-370
] 1988 - 3141 > »
82 1077
Rubigume2 | 0,02 730 2 | o v 1850
2 ooe
& | m
Fer-32 83 502-2833 | 38 St .
Emetieurs f
Y rum-50 64 2284 0 0 +44 1420-3700
boe-131 182,7 &6 82 353 v 3700-11000
Cuivre-£7 615 390 45 183 +4
et 1T | 18l 297 1 | 208 + | 3700-11000
Caroone-12 | S0134800] 157 ; :
Tritum 107 748 14 0 +
Emetteurs a
Bsmun-213 | 0.7 S86s | 28 | 420 y 3000
Astate-211 72 5570 il BEE : 370-740
ACium-228 240 >80 1 100 -
RaOum223 | 2736 | 6713 | 14 | 258 :
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