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Les médicaments radiopharmaceutiques sont des médicaments contenant un ou 

plusieurs isotopes radioactifs, dénommés radionucléides, émetteurs de rayonnements 

ionisants. Ils sont utilisés en médecine nucléaire, principalement à des fins diagnostiques dans 

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

La production industrielle des médicaments radiopharmaceutiques doit suivre les 

concepts de bonnes pratiques de fabrication pharmaceutique, avec des particularités liées à 

leur nature et à leur utilisation : lots de taille réduite, durée de vie courte pour certains 

produits, exigence des règles de radioprotection. 

 L’utilisation des médicaments radiopharmaceutiques en médecine a connu ces dernières 

années une grande évolution avec la possibilité d’utiliser des isotopes émetteurs de positrons 

(β+ ou e+), ceci grâce ; d’une part, aux développements des cyclotrons performants dans la 

production de ces traceurs et d’autre part, aux progrès technologiques réalisés au niveau des 

systèmes de détection en imagerie médicale. 

La possibilité de marquage des molécules biologiques impliquées dans des fonctions 

métaboliques chez l’homme ou chez l’animal par des  isotopes émetteurs de positrons, permet 

actuellement de réaliser ce qu’on appelle l’imagerie TEP : Tomographie par Emission de 

Positron, désignée aussi par l’acronyme anglais PET (Positron Emission Tomography). 

Parmi les médicaments radiopharmaceutiques largement utilisés dans ce domaine, 

figure le 18 FDG (2-[18F] fluoro-2-déoxy-D-glucose), seul produit émetteur de β+ ayant eu 

une AMM au Maroc. Ce radiopharmaceutique, qui empreinte les mêmes  voies métaboliques 

que le glucose, renseigne sur plusieurs processus physiopathologiques et permet d’établir 

l’expression de sa distribution dans l’organisme sous forme d’image fonctionnelle. 

 Le présent travail, s’intéressant à ce radiopharmaceutique, s’est déroulé conjointement 

au service de médecine nucléaire de l’Hôpital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat 

et au sein des locaux de la Société pharmaceutique CYCLOPHARMA spécialisée dans la 

production des radiopharmaceutiques et installée à Bouskoura, à proximité de Casablanca. Il 



Les radiopharmaceutiques de la production à l’injection aux patients : L’exemple du 18 FDG 

 

- 3 - 

 

se propose d’apporter des éclaircissements sur le circuit de fabrication et d’utilisation clinique 

du radiopharmaceutique 18FDG, et insistant en fin sur les particularités dosimétriques de sa 

manipulation.  
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I.  PRODUCTION DU 18FDG : 
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Le 18-FDG est un radiopharmaceutique formé par la fixation d’un atome radioactif : le 

Fluor 18, et d’une molécule de D-Glucose, formant le « 2-[18F] Fluoro-2-désoxy-D-glucose » 

dit simplement 18FDG. Au  Maroc, l’apparition de cette molécule dans le marché date de 3 

ans et son utilisation connaît une augmentation rapide atteignant la 2ème place après les 

molécules phosphatés marquées au Technétium 99m du moins pour le service de médecine 

nucléaire de l’hôpital militaire d’instruction Mohammed V. 

L’étude de sa production nous amène à étudier l’atome de Fluor 18 quant à ses 

propriétés physiques avant de passer à l’étude des propriétés du 18FDG proprement dite et de 

sa production industrielle en prenant comme exemple l’unité de production Cyclopharma. 

1.  Propriétés physiques du radio fluor 18F: 

Le fluor 18 est un radionucléide émetteur de positon produit dans des accélérateurs de 

particules circulaires : les cyclotrons. Ces accélérateurs font usage de la force magnétique sur 

des particules chargées en mouvement, introduites au centre d'une enceinte où règne un vide 

poussé. Les particules décrivent une trajectoire en spirale depuis le centre du cyclotron jusqu'à 

ses bords, en même temps leur vitesse s'accroît. Elles parcourent plusieurs tours avant d'être 

extraites de l'accélérateur puis projetées à très grande vitesse sur une cible [1,2] (Figure 1). 

Lorsqu’il s’agit d’une cible d’oxygène 18 par exemple, il s’en suit une transmutation de ce 

dernier en Fluor 18 avec émission d’un neutron selon la réaction de transformation suivante : 
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Figure 1 : Les cyclotrons

d’ensemble, b : schéma simplifié 
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médicaux: unités de production du Fluor 18 (a : vue 

de la particule chargée et sa sortie de 



Les radiopharmaceutiques de la production à l’injection aux patients : L’exemple du 18 FDG 

 

- 8 - 

 

La réaction conduit donc à la production d’un atome de Fluor 18 (18
9F) radioactif de 

dont le noyau se trouve composé de 9 protons et de 9 neutrons. Ses caractéristiques physiques 

sont très favorables en radiochimie à tel point qu’il est considéré comme l’isotope de choix 

dans ce domaine. En effet, dans les molécules d’intérêt biologique l’atome de fluor est 

fréquemment retrouvé avec environ 30 % des molécules utilisées en thérapeutique qui sont 

fluorées [3,4], ajouté à cela, la possibilité d’introduire un atome de fluor dans plusieurs 

molécules sans bouleverser leurs pharmacocinétiques et la possibilité d’automatisation des 

réactions de fluoration et de radio synthèse. 

De point de vue physique, la demi-vie assez longue du Fluor 18 de 110 minutes permet 

synthèse et imagerie dans des délais raisonnables avec même une distribution locorégionale 

des traceurs fluorés. En plus, le faible parcours moyens des particules β+ émises par la 

désintégration du Fluor 18 rend théoriquement possible une imagerie de haute résolution. Ce 

parcours de particules positoniques est, en effet, le plus faible parmi ceux des mêmes 

particules émises par d’autres isotopes utilisés dans le marquage de radiopharmaceutiques, 

comme le carbone 11, l’azote 13 ou l’oxygène 15 (Figure 2). 

Après son émission et un trajet très court, le positon rencontre un électron du milieu et 

subissent tous les deux la réaction d’annihilation conduisant à la disparition des deux 

particules électroniques et l’émission de deux photons gamma à 180° l’un par rapport à 

l’autre, dans des sens opposés et d’énergie égale à 511 KeV pour chacun (Figure 2). 

Finalement, la désintégration du radio fluor 18 se résume à l’émission de deux photons 

d’énergies égales, émis sur la même direction, permettant leur repérage par des détecteurs 

appropriés placés sur leur trajectoire. Le parcours des photons gamma avant leur interception 

par les détecteurs, permet de repérer leur point de départ et d’approcher  le foyer contenant la 

molécule fluorée. 
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 Figure 2 : Schéma simplifié montrant la naissance, la vie et la mort 

d'un positon.  

e+ 
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2. Synthèse du Fluor 18 :  

A l’heure actuelle, les cyclotrons médicaux classiques permettent une production du 

fluor 18 sous deux formes chimiques, possédant des réactivités très différentes, en fonction de 

la nature de la cible et de la particule incidente mises en œuvre au sein du cyclotron [5,6] 

Les formes chimiques obtenues sont dites "électrophile" ou "nucléophile"[7]. 

Ainsi, pour une cible de Néon 20 et des particules incidentes «deuton» (réaction: 20Ne 

(d, α) 18F), on obtient du fluor sous forme électrophile extrêmement réactive, obtenue par 

addition de fluor gazeux froid comme entraineur dans la cible. Une irradiation d’une heure 

avec 20 µA de deutons de 8 MeV permet d’obtenir environ 200 mCi de [18F] F2. Lors de la 

radiosynthèse, seulement 50 % de la radioactivité est disponible (un atome sur deux de F2 est 

marqué) et l’on est souvent conduit à modérer la réactivité de [18F] F2 en le transformant en 

formes moins agressives telles que Xe18F2 ou AcO18F. 

Lorsque la cible est faite d’eau enrichie en oxygène 18, isotope stable mais rare, avec 

des particules incidentes protoniques (réaction : 18O (p, n) 18F), on obtient du fluor 18 sous 

forme nucléophile. 

Le fluor obtenu est sous forme de fluorure 18F, avec haute activité spécifique. 

L’irradiation pendant une heure avec 20 µA par des  protons de 16 MeV permet, selon le 

volume de la cible d’eau enrichie, une production d’au moins 1 Ci de 18F. En plus, les 

cyclotrons médicaux récents donnent des possibilités de double irradiation avec production de 

2 à 3 Ci de 18F sur deux cibles.  

Chimiquement, le fluorure cette fois ci doit être activé par un catalyseur de type 

cryptant, qui va encager l’ion alcalin et dénuder le fluorure, rendu alors disponible pour les 

réactions radiochimiques. 

Il est à préciser que la dernière réaction est la plus utilisée et que le prix de l’eau 

enrichie est non négligeable avec des tendances actuelles à l’utilisation de cibles de petits 
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volumes (500µl) avec des faisceaux de plus en plus focalisés, et à la récupération par 

distillation après piégeage du fluor 18 sur une résine échangeuse d’ions . 

3. Synthèse du 18FDG : 

a. Forme chimique du 18FDG [6,8-12]: 

L’histoire de la synthèse du 18F-FDG est  un bon exemple de progrès techniques 

réalisés dans le domaine de la chimie  TEP .Ce radiopharmaceutique a été synthétisé pour la 

première fois par Tatsuo Ido et Alfred Wolf en 1977(Figures 3 et 4).  En 1984, Ehrenkaufer et 

al.décrivent la synthèse du 18F-FDG par fluoration directe du D-glucal en présence de 18F-

hypofluorite d’acétyle. Deux ans après, Hamacker a introduit du triflate de tétra acétyl 

mannose comme précurseur du 18F-FDG et du cation K/K222+ comme contre - ion du [18F] 

F-. Depuis, les méthodes de synthèse ont constamment évolué et optimisées.  

Le nom chimique du principe actif FDG est le 2-Fluoro-2-désoxy-D-glucose, avec 

comme formule moléculaire C6H11
18FO5 et une masse moléculaire de 181,1 daltons. Il s’agit 

d’un radiopharmaceutique réservé à l'usage hospitalier dont l’AMM a été obtenu au Maroc en 

2007 et en France en 2002. 

La structure chimique du FDG s’écrit :  
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Figure  3: Premier synthétiseur de 18F-FDG en 1978. (Photo tirée de la collection du professeur J. 

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

Figure 4 : Prototype  du  premier  automate  de  synthèse  nucléophile  du 18F (collection 

personnelle du Professeur A. LUXEN) [8]. 
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b. Réactions de marquage par 18F [13,14] : 

� Synthèse du 18FDG par substitution électrophile : 

La  synthèse  originale  du  18FDG  a  été  réalisée  par  Ido  et  al.  en  1977, en utilisant 

le difluor  F2  comme source de fluor, par une addition électrophile sur un triacétyl glucal 

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

Le dérivé difluoro-glucose est en suite séparé et hydrolysé par de l'acide chlorhydrique 

pour former du 2-Fluoro-2-désoxyglucose. (Figure 5). 

18F* : fluor marqué. 

� Synthèse du 18FDG  par substitution nucléophile : 

La substitution nucléophile est une réaction chimique impliquant l'addition d'une 

molécule nucléophile dans une molécule avec un groupe partant (un groupe d'étirage 

d'électrons fixé à la molécule parent par l'intermédiaire d'une liaison chimique stable).  

La molécule nucléophile possède une affinité élevée vers le centre déficient en électrons 

dans la molécule parente créée par l'électron tirant groupe partant. En conséquence, la 

molécule nucléophile formant une liaison covalente avec la molécule parente et déplace le 

groupe partant. 

Dans la synthèse de 18FDG, 18F ion est le nucléophile. Le précurseur est le triflate de 

mannose, dans lequel les 1, 3, 4,6 atomes de carbone de la position d'une molécule mannose 

sont protégés par un groupe acétyle et le triflate est le groupe partant à l'atome de carbone 2.  

En présence de Kryptofix 2.2.2 comme catalyseur et de l'acétonitrile comme solvant, le 

18F ionique s'approche du triflate de mannose sur le carbone 2, tandis que le groupe triflate 

laisse la molécule de mannose protégée pour former du 18FDG. 
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Figure 5 : Synthèse du 18FDG par fluoration électrophile [13]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 6 : Synthèse du 18FDG par substitution nucléophile [13]. 



Les radiopharmaceutiques de la production à l’injection aux patients : L’exemple du 18 FDG 

 

- 15 - 

 

4. Normes définissant la production industrielle des radiopharmaceutiques : 

a. Pharmacopée européenne [15] : 

Il s’agit d’un recueil de référentiels techniques scientifiquement validés par des experts 

qui s’adressent aux fabricants de matières premières et de médicaments, ainsi qu’à des 

autorités compétentes. Ces référentiels se présentent sous forme de chapitres généraux, de 

monographies générales et de monographies particulières.  

La Pharmacopée européenne contient une monographie générale intitulée « préparations 

radiopharmaceutiques » qui s’applique à toutes les préparations de cette classe. A cela, 

s’ajoutent des monographies particulières dont les méthodes spécifiées ont statut de méthodes 

de référence pour la préparation radiopharmaceutique considérée, par rapport à la 

monographie générale. Elles présentent l’intérêt d’introduire les différentes méthodes de 

production, les moyens d’identification des radionucléides et les méthodes de contrôle. 

b. Bonnes pratiques de fabrication [16] : 

Les bonnes pratiques de fabrication (BPF) des médicaments se définissent comme étant 

l’un des éléments de l’assurance de la qualité qui garantit que les produits soient fabriqués et 

contrôlés de façon cohérente et selon les normes de qualité adaptées à leur emploi. 

Elles s’appliquent donc à la fois aux moyens matériels et aux consommables mis en 

œuvre pour obtenir un produit fini répondant aux spécifications fixées préalablement. 

Le guide des BPF comporte 9 chapitres dans lesquels des lignes directrices sont édictées 

pour les fabricants de médicaments :  

1. Gestion de la Qualité ;                        

2. Personnel ; 

3. Locaux et Matériel ; 

4. Documentation ; 

5. Production ; 

6. Contrôle 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 18FDG : 
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1. Bases physiques et biologiques d’utilisation du 18FDG en médecine : 

a. Bases physiques de l’utilisation du 18FDG  [8,11, 17-20] : 

Lorsqu’un noyau possède un excès de nucléons, protons ou neutrons, il devient instable. 

Son retour à l’équilibre est permis par une succession d’une ou plusieurs désintégrations 

radioactives. Lorsque que ces atomes, ou radionucléides, présentent un excès de protons,  ils 

se désexcitent de deux manières distinctes: soit par  émission β+ soit par capture électronique. 

� La première de ces désexcitations met en jeu la désintégration élémentaire 

suivante :  

Avec p correspondant à un proton, n un neutron,  un positon, antiparticule de l’électron, 

de masse égale à celle d’un électron mais de charge opposée et ve un neutrino, particule 

élémentaire de charge électrique nulle et de masse négligeable.  

Appliquée au noyau mère X de numéro atomique Z et de nombre de masse A, encore 

noté on obtient la formation du noyau fille   telle que :  

 

 

Appliquée au  fluor 18, noté 18F, élément  instable de nombre de masse A=18 et de 

numéro atomique Z=9, par exemple, la désintégration s’écrit : 

 

 

� La seconde, appelée capture électronique, s’écrit :  

  

 

Soit dans le cas du 18F :  
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L’émission d’un positon, comme c’est expliqué plus haut, s’accompagne du phénomène 

d’annihilation, donc de l’émission de deux photons gamma d’énergie 511 KeV sur la même 

direction et de sens opposés (Figure 7). 

La détection de ces deux photons se fait à l’aide de détecteurs sensibles placés l’un face 

à l’autre. Et, une couronne faite de détecteurs adjacents l’un contre l’autre permet d’assurer la 

détection en coïncidence des photons d’annihilation autour d’un objet, en particulier le corps 

humain injecté par du 18-FDG. Les détecteurs permettent d'identifier la ligne sur laquelle se 

situe l'émission des photons et un système informatique reconstitue ensuite, à l'aide d'un 

algorithme de reconstruction, la distribution et la répartition des lieux d’annihilation, donc du 

radio traceur au niveau d’une partie ou de la totalité du corps sous la forme d'une image 2D ou 

d'un objet 3D .La technique est appelée tomographie par émission de positons ou tout 

simplement TEP (PET en anglais : Positron Emission Tomography). C’est une technique 

d’imagerie qui  permet  de mesurer la densité des émetteurs de positons et le devenir des 

molécules auxquelles ils sont associés.  

L’arrivée à ce point, nous amène à chercher à connaître cette technique, en particulier 

d’étudier l’appareillage de détection avant de passer aux processus biologiques qui expliquent 

la distribution du traceur au niveau de l’organisme. 

L’appareillage de détection repose sur une camera TEP ressemblant morphologiquement 

à un scanner, mais de principe de fonctionnement différent. La caméra TEP est un instrument 

qui permet la détection de rayonnements gamma d'énergie 511 KeV et de mesurer la 

radioactivité de façon tridimensionnelle. Elle est composée de: [21]  

• Un statif, contenant un système de détection, fait d’un ou plusieurs blocs de 

détecteurs, et d’une électronique de coïncidence ; 

• Un lit réglable en hauteur et en profondeur, rigide capable de supporter des poids 

pouvant atteindre 180 kg, selon les systèmes. 

• Un système informatique pour l’acquisition, le stockage et le traitement des images. 
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Les détecteurs dans la caméra TEP sont des cristaux scintillateurs de type BGO, LSO ou 

LYSO capables  d’absorber les  photons de 511 KeV issus du processus d’annihilation. Ils 

sont choisis pour leurs capacités à réduire le temps d’émission de la scintillation, limitant le 

temps mort de la caméra TEP. 

En plus des détecteurs à scintillation fixés au niveau du statif, les dernières générations 

de caméra TEP sont munies de tubes à rayons X formant des systèmes TEP-TDM dits aussi 

TEP-Scanner, et certaines caméra sont munies de système IRM formant ce qu’on appelle des 

systèmes TEP-IRM. 

Le Scanner X est intégré dans le statif de la camera TEP pour assurer d’une part la 

correction de l’atténuation des rayonnements émis, et d’autre part, pour assurer le repérage 

anatomique des foyers de concentration de la radioactivité et la production des images 

scintigraphiques fusionnées à des images morphologiques. Son apport s’étend aussi à 

l’amélioration de la spécificité de l’examen. 
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Figure 8: Exemple de caméra TEP (caméra type identique à celle installée à l’hôpital 

militaire d’instruction Mohamed V). 

Figure 7: Annihilation du positon, issu d’une molécule de FDG, avec un électron et 

émission de deux photons gamma et leur détection en coïncidence par détecteur TEP [33]. 
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b. Bases biologiques de l’utilisation du 18FDG : 

L'essor actuel en cancérologie de l'utilisation in vivo, du Fluoro-2-désoxy-glucose 

(FDG) marqué au fluor-18 réactualise la notion, établie depuis les travaux de Warburg, d'une 

hyperconsommation de glucose comme l'une des principales caractéristiques métaboliques 

des cellules cancéreuses. Cette caractéristique quasi constante suggère que les modifications 

du métabolisme glucidique, même sans être indispensables, reflètent des altérations sous-

jacentes de la régulation cellulaire essentielles dans le processus de transformation. 

 

� La fixation cellulaire [20,22-27]: 

Il est bien connu que l’activité cellulaire, y compris sa division, se base sur l’utilisation 

et la consommation d’énergie fournie par le glucose. Premièrement, la molécule de glucose 

pénètre dans la cellule via les récepteurs GLUT, et subit après, deux phosphorylations et une 

isomérisation, avant d’être scindée en trioses phosphate, faisant apparaitre un investissement 

d’énergie sous forme de molécule d’ATP. Et, deuxièmement, la glycolyse conduit à la 

formation de pyruvate et l’intégration au cycle de Krebs (Figure 9).  

Le [18F] FDG, analogue de glucose, est transporté à l'intérieur de la cellule par diffusion 

facilitée. Son comportement in vivo, est similaire à celui de son analogue biologique, le 

glucose. Il est transporté vers les tissus cibles par le plasma, incorporé dans les cellules et 

phosphorylé par une Hexokinase en position 6 formant le FDG-6-P.A ce niveau, ce métabolite 

reste bloqué du fait de la présence d’un atome de fluor 18 à la place du groupement hydroxyle 

en position 2. Il ne peut ni poursuivre la voie métabolique normale ni subir la 

déphosphorylation pour quitter la cellule .L’accumulation du FDG-6-P à l’intérieur de la 

cellule permet le repérage et la visualisation des tissus concernant (Figure 10). 

Au cours du métabolisme pathologique , la transformation tumorale s’accompagne 

d’une hyper expression du gène codant pour GLUT-1, (transporteur principal du glucose au 

niveau de la barrière cellulaire) ce qui se traduit par une augmentation des ARNm 

correspondants et donc par une augmentation du nombre total de transporteurs GLUT-1 
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exprimés à la surface  des cellules tumorales (Figure 10).L’augmentation du transport du 18-

FDG par diffusion facilitée en vue  de sa consommation accrue dans la glycolyse entraine son 

accumulation  dans la cellule sous forme de FDG-6-phosphate (Figure 11). 
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RCPG : récepteur 

couplé à une protéine G 

OAA : oxaloacétate 

AC : adénylate cyclase 

PKA  : protéine kinase 

AMPc dépendante 

Glycolyse 

HK  : hexokinase 

G6P et F6P : glucose 6-phosphate et fructose 

6-phosphate 

PFK1 : phosphofructokinase 1 

F1,6-BP : fructose-1,6-bisphosphate 

PK : pyruvate kinase 

PEP : phosphoénol pyruvate 

PFK2 : phosphofructokinase 

2F2,6BPase :fructose-2,6-bisphosphatase 

F2,6-BP : fructose-2,6-bisphosphate 

Néoglucogénèse 

Pyr Case = pyruvate carboxylase : pyruvate + 

HCO3- + ATP ---> oxaloacétate + ADP + Pi 

PEPCK = PEP carboxykinase : oxaloacétate + 

GTP ---> phosphoénolpyruvate + GDP + CO2 

F1,6Bis-Pase = fructose-1,6-bisphosphatase : 

fructose-1,6-bisphosphate + H2O ---> fructose-

6-phosphate + Pi 

G6P Pase = glucose-6-phosphatase : glucose-

6-phosphate + H2O ---> glucose + Pi 

Figure 9 : Schéma du métabolisme normal du glucose. 

Légende : 
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� Distribution au niveau des tissus et pharmacocinétique du 18 FDG [28-33] : 

Figure 10: Schéma du métabolisme du 18FDG [25]. 

Figure 11: Schéma de l’accumulation excessive du 18FDG dans la cellule néoplasique 
[25]. 
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 Après injection intraveineuse, le 18FDG suit une cinétique bi exponentielle dans le 

compartiment vasculaire, avec une période de distribution inférieure à 1 minute et une période 

d'élimination d'environ 12 minutes. 

 

 

 

 

 

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

Dans ce modèle, K1 et k2 correspondent respectivement à l’entrée cellulaire du FDG 

(FDG circulant) et sa sortie (FDG intracellulaire), k3 à l’action de l’Hexokinase (La  

phosphorisation  du  FDG  en  FDG-6-PO4  par  l’Hexokinase  une  fois  dans  la cellule) et 

k4 à une éventuelle déphosphorylation du 18FDG  6 phosphate. Selon les cas, k4 peut être 

négligé ou pris en compte. 

L'accumulation cellulaire du 18-FDG se fait par des mécanismes de transport actifs qui 

sont en partie dépendants de l'insuline et qui, par conséquent, peuvent être influencés par 

l'alimentation, les conditions nutritionnelles et l'existence d'un diabète sucré. Chez les 

diabétiques, l'accumulation du 18-FDG dans les cellules est plus faible à cause d'une 

modification de la distribution tissulaire et du métabolisme du glucose. 

Chez les sujets sains, le fluorodésoxyglucose se distribue partout dans le corps et se 

concentre plus particulièrement dans le cerveau, le myocarde, et dans une moindre mesure au 

niveau du foie et du tractus digestif. 

La fixation cérébrale est élevée notamment au niveau de la substance grise corticale, 

celle  cardiaque est imprévisible, fonction du degré de jeûn. Une fixation musculaire élevée 

peut être observée en cas d’exercice musculaire avant l’injection. Les reins, les uretères et la 
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vessie sont également visualisés du fait de l’élimination. Enfin, la fixation digestive est 

variable, en partie liée au péristaltisme par le biais d’une captation par les muscles lisses et 

peut interférer avec les fixations digestives pathologiques. 

La captation par le système réticuloendothélial et, tout particulièrement, par la moelle 

osseuse est significative. Chez les patients présentant une fièvre, la fixation médullaire est 

élevée par le biais très probablement d’une sur-régulation interleukine dépendante des 

transporteurs du glucose. 

 À l’inverse, la corticale osseuse et la cavité médullaire des os longs sont vierges de 

toute activité. Une fixation modérée est en revanche souvent observée au niveau de la 

synoviale articulaire où les macrophages sont avides à fixer le radionucléide. 

Le 18-FDG se fixe également, mais plus faiblement, au niveau des muscles oculaires et 

du pharynx. Une fixation musculaire peut être notée en cas d'effort récent ou en cas de tension 

musculaire au cours de l'examen. 

L'élimination du 18-FDG est principalement rénale : 20% de l'activité injectée étant 

excrétée dans les urines dans les 2 heures qui suivent l'injection [34]. 

2. Applications cliniques du 18-FDG : 

Les applications cliniques du 18-FDG sont multiples et intéressent plusieurs domaines 

médicaux, mais le domaine de l’oncologie reste de loin le domaine où le 18-FDG est le plus 

utilisé. 

a. Oncologie : 

Le FDG présente un intérêt majeur en cancérologie. Sa polyvalence permet de détecter 

du tissu tumoral en reflétant la viabilité cellulaire, l’index de prolifération, l'augmentation du 

métabolisme énergétique et l'inflammation péri tumorale. Ses indications dans ce domaine se 

sont élargies depuis les premières utilisations aux années 90 du siècle dernier. Elles sont 
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classées et à chaque fois réactualisées, en fonction des données des études cliniques, et 

précisées dans des standards, options et recommandations (SOR) [35]. 

•••• Cancers des voies digestives [36-40] : 

Dans cette rubrique, il existe plusieurs indications possibles du TEP au FDG. On peut 

citer l’exemple de la caractérisation d’une masse tumorale suspecte de néoplasie, de 

l’évaluation du stade d’une néoplasie primitive avant décision thérapeutique, de la recherche 

de récidive, qu’elle soit systématique ou motivée par des signes cliniques, des images 

douteuses sur les examens d’imagerie conventionnelle et/ou par l’élévation de la 

concentration d’un marqueur tumoral, de l’évaluation précoce de l’efficacité de la 

chimiothérapie et finalement, la  recherche de tissu tumoral viable au sein de masses 

résiduelles (Figure 13). 

•••• Cancers broncho-pulmonaires [41] : 

La TEP présente un intérêt considérable qui doit conduire à une modification des modes 

de raisonnement et des attitudes thérapeutiques. Elle permet entre autre de différencier un 

nodule pulmonaire bénin d’une tumeur maligne, réduisant les résections chirurgicales de 20 à 

40% des nodules bénins (figure 14). 

La TEP, grâce à l’étude métabolique qu’elle procure, offre une sensibilité et une 

spécificité supérieure à celles de la TDM dans le cadre du bilan d’extension et de recherche de 

récidives. Le couplage des 2 examens s’impose comme technique de référence non invasive.          
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Figure 13: Tumeur stromale rectale A) Stadification par TEP/TDM au FDG d’une 

tumeur stromale rectale. B) Réponse métabolique complète au traitement par le Glivec®; 

l’activité n’est plus visible que dans la vessie [36]. 

Figure  14 : Image TEP-FDG en coupe TDM à gauche, coupe TEP au milieu et image 
de fusion à droite : foyer pulmonaire supérieur gauche unique fixant le FDG avec un SUV 

max à 6,7 en faveur de la malignité (HMIMV). 
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•••• Cancers gynécologiques [42,49]: 

L’essor connu par la TEP au FDG dans le domaine de la cancérologie touche également 

la cancérologie gynécologique. La TEP améliore la précision du bilan d’extension, aide au 

diagnostic de récidive, et peut ainsi modifier les propositions de prise en charge thérapeutique. 

Dans le cancer du sein, le  TEP-FDG a déjà montré un intérêt pour le staging  

ganglionnaire axillaire (Figure 15) et extra-axillaire ou pour la détection de métastases à 

distance, mais ne reste pour l’instant qu’un examen de deuxième intention pour la 

stadification  initiale  

Dans le cancer de l’ovaire, la TEP-FDG peut être proposée en cas de suspicion de 

récidive locale ou métastatique (marqueurs tumoraux augmentés avec imagerie 

morphologique négative). Dans le cancer du col utérin, elle est proposée dans le bilan 

d’extension initial pour tous les cancers de stade supérieur à IB. 

••••Tumeurs surrénaliennes [50,51]: 

Les glandes surrénales sont composées de deux structures fonctionnellement distinctes : 

la médullosurrénale et la corticosurrénale. Chacune d’entre elles peut être à l’origine de 

tumeurs bénignes et malignes. Plusieurs approches peuvent aider à caractériser ces lésions. 

La TEP au 18FDG  est un examen utile dans l’exploration des pathologies 

surrénaliennes, en complément du bilan hormonal et d’imagerie morphologique, en particulier 

dans les situations suivantes: 

− Bilan d’une masse surrénalienne de nature indéterminée pour l’imagerie radiologique; 

− Bilan d’extension initial et suivi des CSM ; 

− Bilan initial ou dépistage d’un PHEO (phéochromocytome)  chez un patient porteur 

d’une mutation.  

La TEP au 18FDG  n’a pas été validée dans l’indication des Corticosurrénalomes malins 

et  ne doit pas se substituer à l’imagerie radiologique. Il peut être en effet sous-estimer le 
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nombre de sites atteints, notamment en cas de lésions de petites tailles du fait de l’effet de 

volume partiel et de l’avidité relativement modérée de ce type de tumeur pour le 18FDG . 

Le statut génétique influence considérablement l’avidité des tumeurs pour le 18FDG  et 

donc la sensibilité de la technique. Ainsi, les PHEO liés à une mutation de SDHx sont le plus 

souvent très avides de 18FDG. La TEP au 18FDG  est l’examen de référence dans le bilan des 

PHEO métastatiques liés à une mutation du gène SDHB. 

Les tumeurs malignes ont une fixation plus intense de 18FDG  que les lésions bénignes 

avec une fixation légèrement supérieure des lésions bénignes sécrétantes par rapport aux 

lésions bénignes non sécrétantes. 

•••• Lymphomes : [51-56] 

La tomographie par émission de positons (TEP) au 18FDG a un rôle très important dans 

le bilan d’extension de certains lymphomes notamment les lymphomes Hodgkiniens( Figure 

16)et non Hodgkiniens agressifs. Son utilité dans l’évaluation de la réponse en fin de 

traitement est également établie, en particulier lors de la présence de masses résiduelles dont 

la TDM ne permettant pas de déterminer le caractère cicatriciel ou actif. 

La TEP au 18FDG est plus performante que la scintigraphie au gallium-67, en particulier 

pour l’étude de l’abdomen et du pelvis et plus performante que la TDM pour la détection des 

atteintes extra-ganglionnaires et de la moelle. 
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Figure  15 : Image TEP-TDM : récidive ganglionnaire d’un cancer de sein gauche 
traité. Visualisation de foyers hyper métaboliques au niveau axillaire droit en faveur 

d’adénopathies métastatiques.  

Figure 16 : Patiente de 22 ans présentant une maladie de Hodgkin. Série 1 : TEP-TDM réalisée 

avant traitement avec présence d’une masse ganglionnaire médiastinale visible sur les coupes TDM 

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

cibles ganglionnaires fixent très intensément le 18FDG. Série 2 : Coupes médiastinales TDM, TEP, 

TDM de fusion (2a, 2b, 2c) et volume scintigraphique 3D (2d) réalisés après chimiothérapie montrant 

un aspect de réponse métabolique complète. 
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b. Neurologie [57-67]:                         

Des études ont démontré l’efficacité de la TEP au 18FDG  pour le diagnostic de 

pathologies cérébrales, en particulier les tumeurs, la maladie d’Alzheimer (MA) et certaines 

formes d’épilepsie. La consommation du glucose et reconnu comme un indicateur de la 

fonction cérébrale. La TEP mesure la quantité du 18FDG accumulée dans les neurones. Elle 

permet de mettre en évidence une diminution focale du métabolisme cérébral, considéré 

comme un élément d’orientation pour la délimitation des zones épileptogènes. 

Dans le cas des démences, l’étude au 18FDG vise la mesure quantitative du processus de 

fixation, lequel se trouve altéré chez les patients atteints de démence .La faible activité 

synaptique attribuable au processus pathologique de la MA réduit le métabolisme du glucose 

et, par conséquent la réduction de la fixation du FDG dans le cerveau de ces patients. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure  17 : Représentation schématique de l'absorption du 18-FDG par le cerveau 
vieillissant normal  (à gauche) et par celui atteint de la maladie d’Alzheimer (à droite) 

[65]. 
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c. Cardiologie [22, 68,69] :                         

     la  TEP  au 18-FDG  est indiquée dans  la  recherche  de  viabilité  myocardique  ou   

celle  de  l’innervation dans  l’évaluation  pronostique  de  l’insuffisance  cardiaque.  Le FDG 

peut  également être utiliser pour  détecter  une  augmentation de  l’activité  métabolique  

associée  aux  atteintes  inflammatoires du  myocarde,  aux  infections  cardiovasculaires,  et  

aux  tumeurs cardiaques  primitives  

3. Contre indications [70] : 

L’utilisation du FDG est une contre indication absolue chez la  femme enceinte.  

La contre indication relative se présente chez la femme allaitante car le FDG est excrété 

dans le lait maternel. Avant d'administrer du  FDG à une mère qui allaite, il faut envisager s'il 

est raisonnable de reporter l'examen jusqu'à la fin de l'allaitement. Lorsque l'administration en 

période d'allaitement est indispensable, l'allaitement doit être suspendu pendant au moins 12 

heures après l'administration du radiopharmaceutique et le lait produit pendant cette période 

doit être éliminé. 

4. Interactions médicamenteuses [5, 70,71] 

Les interactions médicamenteuses avec le FDG sont presque toujours révélées par une 

modification de la distribution prévue du FDG, ce qui peut influencer l’interprétation des 

examens. 

A part l’insuline qui modifie complètement la distribution du FDG au niveau de 

l’organisme (voir figure), les autres médicaments qui sont susceptibles d’entrainer une 

modification de la sensibilité de l’examen TEP-FDG sont : 

∗ Les médicaments entrainant une modification de la glycémie : corticoïdes, valproate 

de sodium, carbamazépine, phénytoine, phénobarbital, catécholamine. 

∗ Les facteurs stimulant de l’hématopoïèse : augmentation la fixation du FDG au 

niveau de la moelle osseuse et de la rate pendant plusieurs jours. Un écart d’au moins 5 jours 
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est à prévoir entre le traitement par ces facteurs et l’examen TEP pour réduire cette 

interférence. 

5. Limites et contraintes de l’utilisation du 18FDG en médecine [11,32]: 

L’utilisation du TEP au18FDG  fait consensus pour évaluer  le métabolisme glucidique 

des tumeurs. Cependant,  il  existe de nombreux mécanismes biologiques pouvant altérer  

l’interprétation de ces examens: 

� Fixations pathologiques non cancéreuses : 

Des hyperfixations du 18FDG sont mises en évidence dans différentes pathologies non 

tumorales, comme des pathologies infectieuses (tuberculose, aspergillose...), inflammatoires 

(sarcoïdose, polyarthrite...), bénignes (hyperthyroïdies). Ces hyperfixations bénignes peuvent 

conduire à des faux positifs dans un contexte de néoplasie. De même, dans les suites d’un 

traumatisme (fracture, biopsie, injection IM...), des hyperfixations peuvent se voir et conduire 

à des interprétations erronées. 

Des hyperfixations sont souvent présentes en post-thérapeutique suite aux phénomènes 

inflammatoires locaux générés par les traitements. Ces fixations peuvent gêner le suivi 

thérapeutique. II est conseillé d'attendre trois semaines après une cure de chimiothérapie et 

trois à quatre mois après un traitement de radiothérapie pour éviter des faux positifs. Après 

l'administration de facteurs de croissance, des fixations importantes sont observées au niveau 

médullaire. 

� Absence de fixations de 18FDG : 

La fixation de FDG peut être diminuée si le patient est en hyperglycémie au moment de  

l’examen. En pratique, l'examen est réalisé chez des patients à jeun d'au moins 6 heures et des 

précautions particulières sont prises pour réaliser l'examen chez les patients diabétiques. 

Certaines tumeurs ne seront pas visualisées à l'aide du FDG. Etant donné la résolution 

des caméras et le parcours du positon avant annihilation, les tumeurs de trop petites tailles ne 
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pourront être visualisées, et ceci d'autant plus qu'elles sont situées dans une région fixant déjà 

fortement le FDG. En général, on considère qu’in vivo les tumeurs infra-centimétriques ne 

sont pas toujours mises en évidence. D'autre part, certaines tumeurs, telles que les tumeurs a 

faible activité métabolique (cancers de la prostate), les tumeurs bien différenciées (tumeurs 

neuroendocriniennes) ou encore les tumeurs ayant une activité élevée en glucose-6-phosphate 

phosphatase (hépatocarcinome) fixent peu le FDG. Après une cure de chimiothérapie, il est 

possible aussi d’observer des absences de fixation dues à des phénomènes de sidération 

cellulaire. 

� Autres contraintes : 

La concentration du produit dans les organes fortement consommateurs de glucose 

(cerveau) ou constituant des voies d’excrétion pour le produit (reins et vessie) entraine une 

réelle contrainte à la mise en évidence de foyers hyper métaboliques pathologiques à leurs 

niveaux ou dans leurs voisinages. 
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PARTIE 2: 

PARTIE  PRATIQUE 
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I.  PRODUCTION INDUSTRIELLE DU 

RADIOPHARMACEUTIQUE 18FDG : 

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

L’industrie CYCLOPHARAMA  créée en 2007, est la deuxième unité de fabrication du 

FDG installée au Maroc après RIM (Radio Isotope Méditerranée). Elle est située à la province 

de Nouaceur près de Casablanca. Sa création remonte à 2007 .Elle comprend un cyclotron 

situé au sous-sol de l’industrie, un laboratoire de contrôle et un plateau technique adapté.  

La production de cette unité  s’adresse aux Services de Médecine Nucléaire qu’ils soient 

publics ou privés. 

2. Etapes de production du 18-FDG : 

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

Le Fluor 18 est produit à l’aide d’un cyclotron par bombardement d’une cible contenant 

de l’eau enrichie en Oxygène 18 par des protons accélérés .Lorsque les protons atteignent une 

énergie cinétique suffisante, une réaction nucléaire se produit (Figure 18). 

L'oxygène 16 présent dans l'eau de la cible conduit à l'obtention du 13N est  considéré 

comme une impureté radionucléide. L’Azote 13 est un radionucléide se désintégrant par 

émission de positons avec une demi-vie de 10 minutes. Une plus grande partie du 13N se 

désintègre lors de la synthèse du 18-FDG. 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 18: Schéma de la réaction de production du 18F par bombardement de 

l’oxygène 18O. 
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b. Transfert vers un module de synthèse [73, 76,77] :  

La synthèse du 18-FDG se fait dans un automate sans aucune intervention humaine 

assurant la radioprotection du personnel (figure 19).Ce type d’ automate est composé de 

nombreuses  parties faisant  intervenir de  nombreuses vannes  de  V1  à  V34( utilisées 

principalement pour l’alimentation du procédé) et de  différentes colonnes correspondant à: 

� Colonne C1 : permet de piéger le fluor radioactif et de le séparer de l’eau.   

� Colonne C2 : colonne chromatographique qui permet la séparation du sucre  fluoré du 

milieu réactionnel.   

� Colonnes C3 et C4 : permettent de piéger les traces de fluorure et d’enlever les traces 

de sucre non hydrolysé.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

.Module de synthèse dans un automate [22] : 9Figure 1 
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           Après irradiation de l'eau enrichie, le mélange 18F / [18O] H2O est transféré à partir de 

la cible sur une cartouche de séparation par échange d'anions pré-conditionné.  

Les ions sont retenus sur la cartouche, tandis que le [18O] H2O inutilisé est éliminé de la 

cible, et il est recueilli dans une fiole de déchets. Le 18F est ensuite élué de la cartouche avec 

une solution contenant du K2CO3 qui est un catalyseur de transfert de phase (Kryptofix 2.2.2) 

dans l’acétonitrile.  

Le kryptofix est traité avec un triflate de mannose protégé (1), l’anion fluorure déplace 

le groupement partant de triflate dans une réaction(SN2), ce qui donne le désoxyglucose 

fluoré protégé (2). Le sucre fluoré encore protégé est alors séparé du milieu réactionnel par 

passage sur une micro colonne de chromatographie, en présence de l’ HCl (hydrolyse acide) 

pour assurer la dé protection de tous les hydroxyles (3). 

Le FDG est finalement stérilisé par filtration sur membrane 0,22 µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : Etapes de synthèse du 18-FDG [13]. 
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� Rôles des  Matières premières : 

Les BPF définissent les matières premières comme toute  substance utilisée dans  la 

fabrication d’un médicament, à l’exclusion des articles de conditionnement.  

Ces matières premières doivent  répondre aux spécifications de la Pharmacopée quand 

elles existent et sont conformes avec la monographie de la Pharmacopée  

−−−− Triflate mannose  

Le triflate mannose de nom chimique (1, 3, 4,6 -tétra -O- acétyl-2 -O- 

trifluoromethanesulfonyl -BD- mannopyranose), constitue le précurseur de la synthèse du 

FDG. 

 Il s'agit d'une molécule de sucre contenant un groupe partant approprié (de 

trifluoromethane- sulfonyl, appelé aussi triflate) (Figure 21) pour une réaction nucléophile 

facile au carbone 2 dans la molécule, tandis que les quatre autres sites réactionnels potentiels 

sont bloqués par des groupes protecteurs (tétra -acétyl) afin d'accomplir le marquage 

radioactif du glucose, le groupe partant (triflate) est déplacé par une substitution nucléophile.  

−−−− Acétonitrile (Cyanure de méthyle, Cyanométhane, Ethane nitrile) [78] : 

  C’est la matière première pour la synthèse de substances chimiques, principalement les  

produits pharmaceutiques. 

Son utilisation dans la synthèse du 18 FDG vient pour favoriser la réaction de 

substitution à l'endroit souhaité dans la molécule du précurseur. En effet l’anion fluorure a 

tendance à former des liaisons hydrogène très fortes avec les  groupements polaires que sont  

les groupes hydroxyle présents dans le sucre, ce qui empêcherait alors le fluorure de réagir à 

la substitution nucléophile désirée.  

Par conséquent, la protection des groupes hydroxyles du précurseur par groupement 

ester acétyl s’impose. 
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−−−− kryptofix 

    Il appartient à la famille des cryptands  qui sont des ligands synthétiques bi- ou 

polycycliques pour une sorte de cation. C’est le 1,10-diazote-4, 7, 13, 16, 21,24-

hexaoxobicyclo [8.8.8] hexacosane. (Figure 22) 

Ce composé est appelé cryptand [2, 2,2], où les chiffres indiquent le nombre de 

fonctions éthers dans chacun des trois points entre les « capsules » d'azote amine. Beaucoup 

de cryptands sont commercialisés sous la marque « Kryptofix ». 

IL s’agit d’un catalyseur de transfert de phase  permettant de solubiliser le [18F] anion 

fluorure dans un solvant réactionnel anhydre (acétonitrile) et de séparer la paire d'ions solide 

formée entre [18F] fluorure de potassium et de « mise en cage » le cation potassium.  

−−−− L’hydroxyde de sodium 

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

issue de la dissolution de ce cristal est appelée soude. 

L'hydroxyde de sodium se présente généralement sous la forme de pastilles ou de billes 

blanches, corrosives et hygroscopiques. En outre, l'hydroxyde de sodium réagit avec le 

dioxyde de carbone (CO2) de l'air et permet l’élimination des groupes ester acétyle par 

hydrolyse alcaline, conduisant  à la formation du produit final, le FDG.  
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Figure 21: Structure chimique du triflate mannose

Figure 22: Structure chimique du kryptofix. 

: L’exemple du 18 FDG 

Structure chimique du triflate mannose. 
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c. Distribution au niveau de 

Le système de distribution est composé d’une po

d’une chambre d’ionisation. La solution (provenant d’une des cellules de fabrication) est 

distribuée dans les flacons stériles après double filtration stérilisante. 

Un tunnel à ouverture automatique, se trouvant au bas 

du flacon rempli vers le blindage étiqueté. Le blindage est ensuite sorti de la zone pour 

expédition vers les clients  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure  23
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Distribution au niveau de l’automate [79] : 

Le système de distribution est composé d’une pompe, d’un carrousel, d’une pince et 

d’une chambre d’ionisation. La solution (provenant d’une des cellules de fabrication) est 

distribuée dans les flacons stériles après double filtration stérilisante.  

Un tunnel à ouverture automatique, se trouvant au bas de la cellule, permet le passage 

du flacon rempli vers le blindage étiqueté. Le blindage est ensuite sorti de la zone pour 

re  23: Distribution de la solution dans les flacons

: L’exemple du 18 FDG 

mpe, d’un carrousel, d’une pince et 

d’une chambre d’ionisation. La solution (provenant d’une des cellules de fabrication) est 

de la cellule, permet le passage 

du flacon rempli vers le blindage étiqueté. Le blindage est ensuite sorti de la zone pour 

Distribution de la solution dans les flacons. 
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3. Conditionnement et étiquetage : 

Le nom est l’une des caractéristiques distinctives d’un produit pharmaceutique .Il se 

trouve à côté d’autres  caractéristiques ; telles que  le dosage et  la  forme pharmaceutique.  

L’étiquetage  suit  les  règles  générales  des  présentes  bonnes  pratiques  et  de  la 

réglementation  en  vigueur.  Il  comporte,  de  plus,  les  mentions  permettant  d’indiquer  les 

conditions particulières de conservation, de transport et d’élimination (Figure 24). 

Le FDG est conditionné dans des flacons multi doses et étiqueté comme suit : 

� Étiquetage du conditionnement primaire 

C’est le conditionnement qui est directement en contact avec le flacon. Il comprend : 

Le nom ou le code du médicament y compris le nom ou le symbole chimique du 

radionucléide 

− L’identification du lot et la date de péremption ; 

− Le symbole international de la radioactivité ; 

− Le nom du fabricant ; 

− La quantité de radioactivité ; 

 

� Étiquetage du conditionnement secondaire 

C’est le conditionnement: qui protège le flacon et sur lequel figure les renseignements 

obligatoires. Il comprend : 

− La dénomination du médicament 

− La forme pharmaceutique et/ou le dosage doivent figurer dans la dénomination du 

médicament et la liste des constituants du coffret 

− Le mode d’administration 

− La date de péremption 
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Figure 24 : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Etiquetage des flacons de 18FDG dans une boite à :  Figure 25
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: Etiquetage d'une préparation radiopharmaceutiq

Etiquetage des flacons de 18FDG dans une boite à 
gants. 

: L’exemple du 18 FDG 

tiquetage d'une préparation radiopharmaceutique 

Etiquetage des flacons de 18FDG dans une boite à 



Les radiopharmaceutiques de la production à l’injection aux patients

Les flacons de solution injectables de 18

tungstène assurant la sécurité radiologique des personnes amenées à manipuler ce 

médicament. Chaque pot tungstène contenant les flacons destinés à l’hôpital est p

une valise de transport, réservée à cet effet, et dont la fermeture est ensuite scellée.

Conformément à la réglementation en vigueur relative au transport des matières 

radioactives, cette valise de transport

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26 : 
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Les flacons de solution injectables de 18-FDG sont conditionnés dans des pots 

tungstène assurant la sécurité radiologique des personnes amenées à manipuler ce 

Chaque pot tungstène contenant les flacons destinés à l’hôpital est p

une valise de transport, réservée à cet effet, et dont la fermeture est ensuite scellée.

Conformément à la réglementation en vigueur relative au transport des matières 

de transport constitue un colis de type A. 

: Conditionnement du radiopharmaceutique 18 

CYCLOPHARMA. 

Conditionnement 

secondaire 

Conditionnement Conditionnement 

: L’exemple du 18 FDG 

FDG sont conditionnés dans des pots 

tungstène assurant la sécurité radiologique des personnes amenées à manipuler ce 

Chaque pot tungstène contenant les flacons destinés à l’hôpital est placé dans 

une valise de transport, réservée à cet effet, et dont la fermeture est ensuite scellée.  

Conformément à la réglementation en vigueur relative au transport des matières 

18 FDG à l’unité 

Conditionnement 

tertiaire 
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4. Contrôles de qualité du 18FDG : 

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

différents contrôles de qualité à réaliser par le fabricant avant de libérer le lot.  

Comme pour les autres radiopharmaceutiques, les contraintes de temps pour réaliser ces 

contrôles sont importantes. Certains contrôles seront donc libératoires comme la pureté 

chimique, radiochimique ou radio nucléidique du produit, alors que d'autres, comme la 

stérilité du produit, ne seront connus qu'a posteriori. La validation du procédé de fabrication 

doit donc être stricte. [79] 

a. Contrôles galéniques [15,80] : 

� Aspect : 

Solution limpide, incolore ou légèrement jaune. 

� Limpidité :  

L’aspect de la solution donne une indication de son état de conservation. L’apparition 

d’une coloration anormale ou le changement de couleur indiqueront une altération de la 

préparation. 

Ces modifications seront mises en évidence par un examen visuel du récipient sur fond 

blanc, ou par comparaison à un témoin ou à une gamme étalon.  

Il existe des appareils automatiques, utilisant des principes électroniques ou 

photoélectriques, pour détecter les particules : les flacons sont soumis en rotation rapide, puis 

sont brusquement immobilisés au moment où ils sont traversés par un faisceau lumineux 

.seuls les particules en suspension sont détectées, celles qui adhérent aux parois passe 

inaperçues. 
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b. Contrôles physiques : 

� Identification de l’isotope : 

L'identification de l'isotope peut s'effectuer par : 

- la mesure de sa période physique (courbe de décroissance radioactive), 

- la détermination de la nature et de l'énergie des rayonnements émis (courbe 

d'atténuation dans l'aluminium pour les rayonnements β, spectrométrie pour les rayonnements 

γ) 

� Pureté radio nucléidique (spectro gamma) [75,81] :  

La pureté radio nucléidique est définie par le rapport, exprimé en pourcentage, de la 

radioactivité du radionucléide considéré à la radioactivité totale de la source. 

le contrôle de la pureté radio nucléidique permet de mettre en évidence des erreurs 

d'isotope, la présence d'impuretés qui auraient comme conséquences des irradiations 

anormalement élevées du patient et des images de mauvaise qualité liées aux caractéristiques 

des impuretés. 

L’identification radionucléidique est réalisée par spectrométrie gamma à l’aide 

d’activimètre calibré et étalonné : L’activimètre. 

Elle permet de vérifier qu'il n'y a que le radioélément fluor 18 dans la solution finale. 

Le contrôle de qualité est réalisé avec une  source étalon certifiée de longue durée de 

vie, tel que le césium – 137 de demi vie 30 ans, émetteur de photons de 662 KeV, 

relativement proches de celle des photons générés par les marqueurs utilisés en TEP  (Figure 

28). 

Pour cela quelques microlitres de solution finale sont placés devant un 

spectrophotomètre gamma calibré (NaI).Un pic unique doit être observé à 511 KeV. 
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Figure 29 : Pic énergétique d’un échantillon  radioactif contenant du 18F (CYCLOPHARMA) 

Figure 28 : Pic énergétique d’un test d’efficacité par du Cs137 (CYCLOPHARMA) 
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c. Contrôles chimiques : 

� Pureté chimique : 

La pureté chimique est définie par le rapport, exprimé en pourcentage, de la masse de 

matière présente sous la forme chimique indiquée, à la masse totale de matière contenue dans 

la source, exception faite des excipients et solvants éventuels. [75] 

� pH [5,15]:  

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

du produit est optimale. Il doit être le plus proche du pH physiologique possible. 

L’essai doit être effectué  sur  la préparation non diluée,  sauf  indication contraire. La 

valeur  du  pH  peut  être  déterminée  par  potentiomètre  ou  en  utilisant  une solution  

appropriée  de  réactif  indicateur  ou  une  bandelette. 

Le contrôle se fait en dernier temps pour ne pas contaminer le produit fini vu le volume 

faible du radiopharmaceutiques.  

� Chromatographie sur phase gazeuse (CPG) : 

C’est une technique de séparation basée sur la distribution des  solutés d’un mélange 

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

Cette technique est utilisée pour la recherche des composés résiduels : l’acétonitrile et 

l’éthanol. 

L'acétonitrile et l'éthanol sont utilisés lors de la synthèse. Des traces de ces solvants 

organiques peuvent potentiellement contaminer FDG, et devraient donc être contrôlée 

Le contrôle consiste à injecter un volume d’environ 2–5 µL dans la colonne de la CPG 

après étalonnage de l’appareil. 
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� Principe et appareillage 

Un appareil de chromatographie en phase gazeuse comporte trois parties : injecteur, 

colonne et détecteur à travers lesquels un gaz vecteur entraîne les substances d’un mélange à 

séparer. Le débit du gaz est ajusté par un régulateur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

a 

b 
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� Pureté radiochimique 

Appelée aussi rendement de marquage, c’est le taux de radioactivité du radionucléide 

concerné sous la forme chimique  recherchée, à la radioactivité totale du radionucléide présent 

dans la préparation. [75] 

� Chromatographie sur couche mince  (CCM) [15,83] : 

La chromatographie sur couche mince est une méthode de séparation qui repose 

principalement sur des phénomènes d’adsorption : la phase mobile est un solvant ou un 

mélangé de solvants (eau+ acétonitrile), qui progresse le long d’une phase stationnaire : un 

gel de silice (d’environ 250 µm de diamètres) sur un parcours de 8 cm. 

La pureté radiochimique permet de confirmer l'absence d'un produit radioactif parasite, 

notamment du fluor libre, qui peut fausser la qualité de l'imagerie. Elle est effectuée sur 

chromatographie sur couche mince (CCM) et analysée à l’aide d’un analyseur linéaire de 

radioactivité. Il détecte la présence d’activité sur la plaque en fonction de la migration du 

produit. 

� Protocole de contrôle : 

Nous utilisons des plaques de silice modifié sur aluminium sur lequel nous déposons 

une goute de solution finale dilué. Ensuite, nous faisons migrer cette plaque dans un éluant 

éthanol/solution aqueuse comme décrit dans la pharmacopée européenne .Puis nous analysons 

la plaque à l’aide de l'analyseur linéaire de radioactivité (Figure 34 et 35). 
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Figure 32 : Prélèvement et dépôt de l’échantillon à analyser [83]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
.]Chromatographie sur couche mince [83 : Figure 33 
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Figure 35 : Profil de la pureté rad
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Figure 34 : Scanner de chromatogrammes [90]. 

Profil de la pureté radiochimique par CCM ( CYCLOPHARMA)

: L’exemple du 18 FDG 

 

iochimique par CCM ( CYCLOPHARMA). 
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� Chromatographie en Phase Liquide à Haute Performance(HPLC) 

La détermination de la pureté radiochimique par HPLC fait appel à un équipement 

standard complété d’une détection  radioactive [86,87] 

L'utilisation de la haute pression améliore l'efficacité des séparations et réduit fortement 

les temps d'analyse. 

� Principe et appareillage [88-90] : 

L'échantillon à analyser est poussé par un liquide (appelée phase mobile) dans une 

colonne remplie d'une phase stationnaire. Le débit d'écoulement de la phase mobile est élevé 

ce qui entraîne une augmentation de la pression dans le système.  

La chromatographie liquide utilise des colonnes en acier de petite dimension (10  − 50 

cm de longueur sur quelques mm  de  diamètre).  Ces  colonnes  sont  remplies  sous  haute 

pression  avec  une  phase  stationnaire  constituée d’un  absorbant  greffé  sur  des  petites  

particules  de  silice  (5 − 10 µm). L’équipement de base consiste en un réservoir de  phase 

mobile  qui  est pompée et envoyée sous pression dans la colonne chromatographique.  

L’échantillon à analyser est injecté en amont de la colonne au moyen d’un injecteur on-

line. Le volume d’échantillon est de l’ordre de 1 à 20 µL.La sortie de la colonne est 

directement branchée au détecteur. Selon le type d’analyse, on utilisera un détecteur UV, un 

détecteur de radioactivité, ou les deux en série (Figure 36). 

Le detecteur utilisé pour la radioactivité est le NaI qui est un détecteur à scintillation de 

formes diverses. Il détecte les ionisations mais aussi les excitations produites par les 

rayonnements dans le matériau détecteur (Figure 37). 
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 :conversion photon incident ionisant  Détecteur à scintillation type NaI7: Figure 3
en photon de scintillation. 

Figure 36: Schéma classique d’un équipement analytique de Radio-HPLC comprenant 

deux détecteurs (UV, radioactivité) [90]. 
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La méthode HPLC est décrite dans la Pharmacopée européenne pour la recherche des 

impuretés (le 2-Fluoro-2-désoxy-D-glucose (FDG), le 2-désoxy-2-chloro-D-glucose (CLDG) 

et le [18F] Fluorodésoxymannose (FDM)) [15].  

L'hydrolyse alcaline ne produit aucun CLDG (produit au cours de l'hydrolyse acide avec 

de l'HCl). [18 F] FDM est rarement trouvé dans quantités notables que [18 F] FDG est stable 

vers épimérisation  dans des conditions réactionnelles normales [82,85] (Figure 38). 

C’est pour ce la HPLC utilise à la fois un solvant (NaOH 0,1 M) et une colonne '' résine 

basique échangeuse d'anions pour la chromatographie'', qui sont très sensibles à des ions 

carbonates et des tampons présenter dans les analytes [79]. 

� Kryptofix [91-93]  

Le contrôle se fait par une méthode colorimétrique selon les étapes suivantes : 

− Préparation des solutions témoins (eau et l’aminopolyéther) 

− Préparation des bandes indicatrices lodoplatinate (plaque au gel de silice en couche 

mince trompée dans le réactif iodoplatinate) 

− Déposition d’une goute de la solution d’aminopolyéther, de l’eau et de la préparation 

à contrôler sur la plaque au gel de silice au même endroit. 

  

� Résultats : 

− Le spot due à la solution témoin de l’eau présente un disque intérieur plus diffus, 

rose-brun et sans marge distincte le séparant de la zone extérieure plus claire 

− Le spot dû à la solution témoin de l’aminopolyéther est nettement différente de la 

solution de l’eau. 

− Le spot Kryptofix apparu comme un cercle bleu - noir plus faible dans le centre. 
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Figure 39 : Test des taches- kryptofix (CYCLOPHARMA). 

Figure 38 : Chromatogramme d'un échantillon radioactif du 18 FDG (CYCLOPHARMA) 
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d. Contrôles biologiques  

� Stérilité [5,83] : 

Le contrôle de stérilité é des préparations radiopharmaceutiques se heurte à un trois 

obstacles:  

− Le temps 

Le test de stérilité préconisé par la pharmacopée e prolonge sur 7à14 jours, durée 

difficilement compatible avec la durée de vie des préparations radiopharmaceutiques. 

− Le volume 

Un ensemencement nécessite un certain volume minimum. Or, les préparations 

radiopharmaceutiques n’offrent qu’un faible volume 

− La radioactivité 

Le test ne peut  se faire que dans un environnement contrôlé  de préférence sous une 

hotte à flux luminaire. Un laboratoire de bactériologie ne pourra prendre en charge les 

préparations que si elles ne sont plus radioactives. 

Pour les MRP, la libération du lot doit très souvent être effective avant de connaitre le 

résultat du test de stérilité.les tests de stérilité ne servent pas uniquement à valider les 

préparations terminées, mais évaluent également la quantité de toute la chaine de production. 

Chaque préparation est ensemencée sur deux milieux liquides : 

− Milieu de thioglycolate pour les bactéries anaérobies (et anaérobies). 

− Milieu de trypcase caséine soja pour les aérobies, levures et moisissures 
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� Apyrogénicité [5,94]: 

  Le niveau d'endotoxines bactériennes est couramment testé en utilisant la technique de 

gel-caillot. La technique utilise un lysat d’amoebocytes de limule. L'addition d'endotoxines 

bactériennes à une solution de lysat produit une turbidité, une précipitation ou une gélification 

du mélange. 

Le niveau d'endotoxines bactériennes peut également être déterminé par 

spectrophotométrie. La méthode chromogénique utilise le changement de couleur d'un 

substrat produit par la formation d'une  enzyme qui, à son tour, résulte de l'addition des 

endotoxines de Limulus polyphemus lysate. 
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CONTRÔLES RÉSULTATS 

Caractères organoleptiques 

 

Limpide, incolore, sans particule 

pH 4,5 < pH < 8,5 

Identification isotopique 105 < T1/2 < 115 min 

 

Activité volumique 74 MBq/ml 

Vérification de l’intégrité des filtres 

0,22 mm utilisés 

Test du point de bulle 

 

Pureté radiochimique 

 

[18F]FMISO > 95% 

[18F]Fluor < 5% 

Pureté chimique 

 

Kryptofix < 2,2 mg/Vmax 

           Éthanol < 25 mg/ml 

Acétonitrile < 4,1 mg/Vmax 

Contrôles biologiques 

 

Endotoxines < 175 UI/Vmax 

Stérile 

Tableau I  : Contrôles de qualité du 18 FDG [15]. 
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5. Expédition :  

      Le FDG qualifié peut être remis à un centre TEP sous forme de  flacons multi- doses 

distribués en doses unitaires à l'aide soit  des systèmes manuels ou automatisés.  

Lors de l'emballage et l'expédition une attention particulière sera accordée à la 

radioprotection des travailleurs et du public et au maintien et de l’intégrité du produit.  

6. Transport du radiopharmaceutique 18FDG : 

A travers le monde, le règlement du transport des matières radioactives repose sur les 

recommandations de  l’agence internationale de l’énergie atomique (AIEA). 

Entre la radiopharmacie et le service de médecine nucléaire le transport des 

médicaments radiopharmaceutique répond à des exigences particulières :  

− Sécurité et radioprotection (valisettes, protèges seringues…) ; 

− Conditions d’hygiène et de température si nécessaire ; 

− Rapidité d’acheminement 

Le transfert au lieu d’administration est effectué avec une protection absolue, répondant 

aux normes de radioprotection et d’asepsie. Le responsable du transport des MRP est identifié 

afin de limiter les risques et de simplifier le transport. 

a. Etiquetage des colis [83,95] : 

Afin d'assurer le contrôle des livraisons et de l'inventaire des substances radioactives, 

chaque arrivage doit être enregistré et acheminé au service destinataire dans les plus brefs 

délais. Tous les colis contenant des substances radioactives reçus à la réception des 

marchandises doivent être livrés dans les plus brefs délais au service ou au département 

destinataire. 

Conformément aux règlements sur l'emballage et le transport des substances 

radioactives, tous colis contenant des produits ou fourniture radioactifs doivent être pourvue 
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d'un logo tels qu’illustré ci-dessous tableau II sous forme d'une étiquette autocollante apposée 

sur l'extérieure du colis et bien en vue. 

Le symbole trifolié dans la portion triangulaire supérieure signifiant qu'il s'agit d'un 

colis contenant une source de rayonnement provenant d'une substance radioactive. La portion 

inférieure contient des informations pertinentes pour identifier la substance radioactive et la 

quantité. Le chiffre 7 dénote aussi qu'il s'agit d'une substance radioactive. Le mot 

RADIOACTIVE est inscrit suivi d'un chiffre cardinal I, II ou III écrit en rouge indiquant la 

catégorie.  
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                                     Tableau II : Etiquetage des colis [95]. 

 

DÉBIT DE DOSE 

(D) AU CONTACT 

DU COLIS (MSV/H) 

INDICE DE 

TRANSPORT (TI) 

CATÉGORIE DU 

COLIS 

ETIQUETTE SUR LE 

COLIS 

 

D ≤ 0.005 mSv/h  

 

TI = 0  

I-BLANC 

 

 

0.005 < D ≤ 0.5 

mSv/h 

TI<1  

(ddd à 1 m < 10 

µSv/h) 

 

II-JAUNE 

 

 

0.5 < D ≤ 2 mSv/h 

TI>1  

(ddd à 1 m > 10 

µSv/h) 

 

III-JAUNE 
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b. Acheminement du 18FGD : 

Les colis contenants le MRP sont transportés par la compagnie industrielle dans des 

emballages de type A [96] 

Le flacon dans un pot est transporté dans un colis étiqueté 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 à l’heure de calibration ; 

− La date d’expiration ; 

− Le signe de la radioactivité 

Le véhicule de transport utilisé est préalablement certifié valide pour assurer le transport 

des matières radioactives par l’organisme réglementaire, évitant tout risque de désamination 

ou de radio contamination de l’environnement en cas d’accident de la circulation par exemple. 
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II.  Utilisation clinique du 18FDG : 3 
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1. Circuit d’utilisation du 18FDG : 

a. Réception des colis de 18FDG : 

La réception des colis contenant les flacons du 18FDG au service de médecine nucléaire 

de l’HMIMV se fait via la porte réservée à la réception des sources radioactives distincte de la 

porte d’accès au service par les patients ou le personnel. 

A l’arrivée, le numéro de colis est systématiquement enregistré sur un registre réservé à 

cet effet. Il est mentionné en plus du numéro de colis, la date d’arrivage, la nature du 

radiopharmaceutique (ici le 18FDG), la dose totale contenue dans le flacon en GBq ou en MBq 

et le numéro de lot. 

À l’ouverture du colis, le pot de 18FDG est à chaque fois vérifié. La vérification 

concerne (Figure 40) :  

− Le nom de marque du 18FDG ;  

− Le lot du 18FDG ; 

− Le numéro du flacon ; 

− L’activité volumique à l’heure de calibration ; 

− La date d’expiration. 
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Le pot est  ensuite  transféré dans la boite à gants pour mesurer l’activité du flacon à 

l’aide d’un activimètre réservé au FDG (Figure 41). 

b. Préparation des doses à injecter aux patients : 

Une fois cette opération terminée, la préparation des doses à injecter aux patients se fait, 

selon la disponibilité du matériel, de deux manières différentes : 

� Méthode manuelle : 

Pour cette méthode, la plus simple, l’activité reçue dans le flacon est fractionnée en 

différentes doses en fonction du nombre des patients prévus, de leur poids et de l’heure 

d’injection dans la journée. Les doses sont placées dans des seringues de 2,5 ou 5 ml, elles 

même protégées par des protèges seringues en tungstène spécifiques pour les hautes énergies, 

en l’occurrence le 18-FDG (Figure 42 et 43). 

� Méthode automatique [97- 99] : 

Ici, le flacon arrivé dans le pot est directement placé dans un injecteur automatique 

(Figure 44) permettant l’administration des doses aux patients via une voie veineuse 

préalablement mise en place dans une veine du pli de coude le plus souvent. 

L’injecteur automatique permet l’injection de doses très précises, à 0,1 MBq près, 

préalablement fixées sur ordinateur. Les doses sont calculées en fonction du poids des 

patients, et sont archivées de façon automatique, facilitant ainsi cette opération et réduisant le 

nombre d’étapes et de temps passé dans  la  préparation et la perfusion des doses. En plus, 

cette méthode permet semble-t-il une meilleure radio protection du personnel techniciens et 

infirmiers manipulateur des sources La dose reçue au niveau des doigts lors d’injection 

manuelle se trouve réduite d’un facteur 5 en passant à l’injection automatique. 
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Figure 40 : Etiquetage du colis de transport (CYCLOPHARMA). 

Figure 41 : Enceinte blindée réservée aux mesures des activités de 18-FDG. 
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Figure 44 : Injecteur automatique 

Figure 42: protège seringue hautes énergies 

en tungstène. 
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Injecteur automatique de (service de Radioisotopes de HMIMV).

protège seringue hautes énergies 

Figure 43: Schéma montrant les différentes composantes 

de la protège seringue en tungstène.

Bouton poussoir 

Cavité de pré positionnement 

Paroi aminc

: L’exemple du 18 FDG 

de (service de Radioisotopes de HMIMV). 

Schéma montrant les différentes composantes 

de la protège seringue en tungstène. 

 

Hublot large 

 

Paroi amincie 
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c. Déroulement de l’examen TEP [5, 70, 100-103] : 

Avant examen TEP-FDG, tous les patients subissent une préparation basée surtout sur le 

repos musculaire dans les 48 heures qui précédent l’examen et un jeun de 6 à 8 heures avant 

l’examen. Le jour de l’examen, les patients sont placés, à tour de rôle, dans des boxes 

d’injection  munis de fauteuils de repos, de caméras de surveillance, de lumière modulable et 

de poubelles plombées réservées aux déchets radioactifs.  

Des vérifications d’ordre administratif et technique sont à chaque fois exécutées, 

comportant la fiche de demande d’examen, dument remplie (ANNEXE I), comprenant le 

poids du patient, les traitements reçus et leurs dates, les traitements chirurgicaux et médicaux 

antérieurs, les antécédents médicaux, en particulier l’antécédent de diabète sucré. Il est 

également procédé à la vérification de la glycémie à jeun et de l’état psychologique du 

patient, avec si nécessaire l’administration d’anxiolytique chez les patients angoissés. 

Le nombre d’examens réalisés par jour sont actuellement limité à 5. Ils sont réalisés 

seulement 2 jours / semaine étant donné le fonctionnement limité du cyclotron à l’heure 

actuelle. 

Globalement, l’examen se déroule en deux phases:   

Une phase première d’installation et d’injection du patient ; elle dure 1h30min environ, 

pendant laquelle, le patient  installé sur fauteuil dans un boxe d’injection, est injecté par du 

FDG et gardé strictement au repos pendant 60 minutes +/- 15min. Ce temps est nécessaire 

pour la distribution et la fixation de l’analogue du glucose marqué au niveau de l’organisme. 

Une deuxième phase correspondant à la réalisation de l’examen proprement dit ; elle 

passe par l’installation du patient sur la table d’examen, sous la camera TEP pendant 20 à 40 

minutes selon le nombre de pas,  la durée de chaque pas et le type d’appareil, avec prise 

d’image scintigraphique du corps entier associée à celle tomodensitométrique. En effet, 

actuellement tous les appareils TEP sont conçus de manière à fournir des images hybrides 

formées d’images scintigraphiques associées à leurs correspondantes tomodensitométriques, 
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de façon à bien localiser anatomiquement les anomalies de fixation, à assurer la correction de 

l’atténuation tissulaire des gamma d’annihilation et à améliorer la spécificité de l’examen. 

 Le patient, allongé sur la table d’examen, se déplace à l’intérieur d’un anneau détecteur 

au fur et à mesure de la prise d’images 2 ou 3D, qui seront associées pour former en fin 

d’examen une image du corps entier (Figure 45).  
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.]Scanner [33-Déroulement d’une acquisition TEP:  Figure 45 
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  L’enregistrement des images dure de 20 à 40 minutes selon les machines et l'indication 

de la TEP. Un premier contrôle des images est effectué par l’équipe médicale et paramédicale 

avant le traitement définitif et la sortie des images. C’est une parmi les raisons pour lesquelles 

le patient est souvent retenu plus de 30 minutes après l’examen. 

Les résultats de l’examen sont transmis au médecin prescripteur qui les explique, lors 

d’une consultation, au patient. Il faut seulement préciser que l’administration de 18-FDG ne 

provoque ni allergies, ni nausées, ni non plus un endormissement, ce qui est rassurant pour le 

patient qui peut conduire son véhicule et rentrer chez lui après l’examen sans aucun souci, 

sauf peut être en cas de prémédication faite pour des raisons de stress par exemple.  

2. Indications du TEP-FDG au service de médecine nucléaire de l’HMIMV :  

Les patients candidats à un examen TEP-FDG sont recrutés lors du staff d’oncologie qui 

se déroulé à l’hôpital militaire d’instruction Mohammed V chaque vendredi, en respectant les 

recommandations fixées initialement par un comité multidisciplinaire désigné pour cette 

affaire (ANNEXE II). 

Les indications retenues ont été classées en trois rubriques, réparties successivement 

comme suit : 

− Tumeurs solides : 

− Cancers de la sphère ORL ; 

− Cancers broncho-pulmonaires ; 

− Cancers gynécologiques ; 

− Cancer digestifs ; 

− Autres : cutanés, système nerveux, sarcomes,… 

− Tumeurs hématologiques : 

− Lymphomes Hodgkiniens et non Hodgkiniens avides de FDG. 
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− Pathologies bénignes : 

− Vascularites, fièvre d’origine indéterminée (FUO), granulomatoses (BBS,..). 

Sur cette base, une multitude de variétés tumorales a été recrutée au service de 

médecine nucléaire de l’HMIMV depuis le démarrage de la technique en Novembre 2011 et 

jusqu’à aujourd’hui (Figure 46). Un total de 400 examens TEP-FDG a été réalisé depuis le 

démarrage jusqu’à 30 Avril 2014. 

L’examen TEP  au 18-FDG a été particulièrement demandé dans le cadre de la 

pathologie lymphomateuse suivie équitablement de celles broncho-pulmonaire, 

gynécologique et digestive. Les autres cancers représentent moins de 10% des examens 

réalisés. 

Le sexe ratio dans l’effectif  est de 3/2 : 60% des hommes contre 40% de femmes 

(Figure 47). Dans notre série, il y a eu 3 enfants seulement qui ont bénéficié d’un examen 

TEP-FDG, soit moins de 1% de la population. 
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Figure 46 : Répartition des pathologies tumorales recrutées au service de médecine 
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épartition des pathologies tumorales recrutées au service de médecine 

nucléaire pour examen TEP-FDG. 

Figure 47 : Répartition des patients en fonction du sexe
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L’importance constatée du TEP-FDG dans le diagnostic oncologique réside dans la 

confirmation de l’hyperactivité des foyers observés en imagerie morphologique ou au 

contraire la non activité de certains foyers repérés et suspects de malignité ; cet apport permet 

de s’affranchir des situations d’ambigüité diagnostique et de prendre la bonne décision 

thérapeutique [104]. Dans nombreux cas, la TEP-FDG permet la détection de métastases 

ganglionnaires ou à distance non objectivées par l’imagerie classique et entraine ipso facto un 

changement de stade et de protocole thérapeutique. Ce constat a été observé aussi bien lors du 

bilan d’extension initial, en particulier dans des cas de lymphomes, que lors du bilan de fin de 

traitement ou de récidives. 

En thérapie, la TEP-FDG contribue à l’amélioration des traitements en radiothérapie par 

l’affinement du contourage des cibles à irradier. Au cours de traitements par chimiothérapie, 

elle permet de  juger l’efficacité thérapeutique, en indiquant la poursuite du traitement 

lorsqu’une régression des foyers hyper métaboliques est constatée, ou un changement de 

protocole lorsqu’aucune amélioration n’est observée après deux ou trois cures. Ce qui est un 

élément important dans l’amélioration du pronostic de la maladie. 

 

3. Dosimétrie et optimisation de la radioprotection dans l’unité de tomographie par 

émission de positons du service de médecine nucléaire de l’HMIMV :  

L’imagerie TEP-FDG qui connaît actuellement un développement considérable à tous 

les niveaux, y compris les performances techniques et l’augmentation du nombre d’examen 

réalisé par jour et par manipulateur, nécessite de notre part une attention particulière quant à 

la problématique de la dosimétrie, englobant personnel manipulateur de 18FDG et patients. 

Dans ce cadre, il convient de disposer dans chaque service de moyens et d’équipements 

collectifs et individuels nécessaires pour une radioprotection optimisée et respectée à tous les 

niveaux [105]. 
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Au service de médecine nucléaire de l’HMIMV, l’unité TEP-FDG dispose de moyens 

performants dans ce domaine : écrans plombés dédiés aux hautes énergies (boucliers, écrans 

en verre plombés, protèges seringues en tungstène, boitier plombé, poubelles plombés, portes 

de boxes plombés,…), locaux bien aménagés et spacieux et injecteur automatique de FDG. 

Chaque manipulateur du service obéit à une surveillance dosimétrique individuelle 

mensuelle par dosimètre réglementaire : les relevés dosimétriques enregistrés sont, depuis le 

démarrage de l’unité FDG et jusqu’à présent, toujours inférieures au seuil de mesure pour tout 

le personnel. L’inquiétude soulevée parfois par certains manipulateurs quant aux doses reçues 

au niveau des doigts et des mains, ce qui a amené le service à planifier une série de contrôles 

et de mesures dosimétriques, dont l’une a été réalisée l’année dernière, en collaboration avec 

l’unité de radioprotection de l’hôpital militaire de Percy en France, effectuée à l’aide de 

nanodots placés au niveau des doigts et dont les résultats ne sont pas encore sortis. La 

deuxième, l’actuelle, a été planifiée dans le cadre de ce travail de thèse. Elle se réfère à des 

mesures de débits de doses lors de la manipulation des solutions de FDG, effectuées à 

différentes distances par rapport à ces sources de rayonnements. 
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a. Protocole de mesure : 

Nous avons procédé par des mesures de débits de doses soit au contact ou à 1 mètre de 

la source de rayonnements et ce ci à chaque étape de la manipulation du 18-FDG (ANNEXE 

III): 

− A la réception des pots de FDG : mesures contre colis de réception et  flacon à 

l’intérieur des pots dans l’enceinte blindée (Tableau III) ; 

 

Tableau III : Débit de dose à la réception des colis (en µSv/h). 

Colis N° 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
débit de 
dose à la 
réception 
des colis 

13,7 6 ,5 11,5 16,4 5,52 8,5 11,4 11,7 12,5 17,2 

Débit de 
dose du pot 

65 97 129 158 27 68,2 73,4 65,7 71,7 76,1 

 

− Calcul des doses pour chaque patient en fonction du poids. 

 

Tableau IV: Doses du 18 FDG injectées en MBq. 

 

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 

254 268 194 186 268 206 195 344 250 330 

P11 P12 P13 P14 P15 P16 P17 P18 P19 P20 

310 226 292 157 272 259 295 286 342 296 

P21 P22 P23 P24 P25 P26 P27 P28 P29 P30 

260 298 211 280 256 304 252 360 290 270 
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− Lors de la préparation des seringues de FDG : mesures au moment du prélèvement et 

au contact des seringues (Tableau V);  

− Lors de l’injection du FDG aux patients : mesures au moment de l’injection au 

contact des patients injectés, et des mesures derrière le paravent plombé (Tableau V); 

− Lors de la déperfusion des patients, réalisée 1heure+/- 15 minutes après l’injection : 

mesures à 1m des patients (Tableau V); 

− Lors du positionnement du patient sur la table d’examen PET (installation): mesures 

au contact des patients et derrière le paravent plombé (Tableau V); 

− Lors de la sortie du service (libération) : mesure à 1 mètre des patients (Tableau VI); 

− Mesures des débits de doses au moment de la libération des patients injectés pour 

scintigraphies osseuses (30patients injectés par 20mCi de MDP-Tc99m) dans les mêmes 

conditions que ceux des mesures réalisées pour les patients injectés par du 18 FDG (Tableau 

VI). 
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Tableau V : Débits de dose mesurés (en µSv/h). 

    Débit de dose  Temps de 
manipulation 

 

          

Poste Opérations  (µSv/h)               (S)  

   P1 P2 P3 P4 P5 P1 P2 P3 P4 P5 

   

   
 Protège 

flacon 
166 107  376 246  380 65 59 47  55  

  
70 

Prélèvement 283 346  418 394  403 

Au contact 
de la Dose 

414 390  127  201 389 

A distance de 
1 m 

16 
 

43  6 40  22 

 

 Mesure au 
contact du 

patient 

80 78  21 13   40 46 48 60 45 42 

Injection  
dernière la 

vitre 
plombée de 
la console 

 29  10  9,6 6,2 12,
3 

Après 
injection de 

FDG à 
distance de 

1m 

11,5 12,3  13,
5 

12,
7 

10,
2 

 
 Au contact 

du patient 
109 88  137 78  102 103 175 135 161 186 

Dernière la 
vitre 

plombée de 
la console 

19 11  14,
6 

 18 10 

S
alle de préparation 

S
alle d’exam

en 
S

alle d’injection 
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Suite Tableau V 

   Débit de dose  Temps de 
manipulation 

 

Poste         
 Opérations  (µSv/h)               (S)  

  P6 P7 P8 P9 P10 P6 P7 P8 P9 P10 
  

  
 Protège 

flacon 
346 210 167   135 125 73 69 63  107 

  
83 

Prélèvement 403 366 308  392 388  

Au contact 
de la Dose 

389 340 400   262 195 

A distance 
de 1 m 

12 
 

69 30   15,
8 

10,
1 

 

 Mesure au 
contact du 

patient 

16 110 24  83 76 
 
 
8,9 
 
 
 
 
16,
2 

46 51 45  45 43 

Injection  
dernière la 

vitre 
plombée de 
la console 

13  11,5  13,
1  

 16,
2 
  

Après 
injection de 

FDG à 
distance de 

1m 

11,2 11 8,5  11,
5 

 

 Au contact 
du patient 

74,6 68 38  115 101  186 99 152 193 161 

Dernière la 
vitre 

plombée  

11,3 11 3,9  15,
8 

6,2
1 

S
alle de préparation 

S
alle d’injection 

S
alle d’exam

en 
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Suite Tableau V 

   Débit de dose  Temps de 
manipulation 

 

Poste         
 Opérations  (µSv/h)               (S)  

  P11 P12 P13 P14 P15 P11 P1

2 
P13 P14 P15 

  

  
 Protège 

flacon 
122 228  213  228 195 56 85 79  64  

  
53 

Prélèvement 362 308  329 310  365 

Au contact 
de la Dose 

59 228  320  202 216 

A distance de 
1 m 

15,8 
 

8,5  9,6  11,
2 

12,7 

 

 Mesure au 
contact du 

patient 

83 110  38 101 61  
 
 
14,1  
 
 
 
 
11,3      

36 46 49 43 45 

Injection  
dernière la 

vitre 
plombée de 
la console 

 12,7  12,5  10,2  12,
5         
  

Après 
injection de 

FDG à 
distance de 

1m 

12,5 16,8  11,7 12,5 

 

 Au contact 
du patient 

162 121  83 117  101 185 10
5 

163 134 176 

Dernière la 
vitre 

plombée  

5,8 10,8  6,28  8,7 5,58 

S
alle de préparation 

S
alle d’injection 

S
alle d’exam

en 
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Suite Tableau V 

   Débit de dose  Temps de 
manipulation 

 

Poste         
 Opérations  (µSv/h)               (S)  

  P16 P17 P18 P19 P20 P16 P17 P18 P19 P20 
  

  
 Protège 

flacon 
215 195 160  140  218 91 62 73 45 59 

Prélèvement 350 317 301  220 369  

Au contact 
de la Dose 

264 241 212  200  216 

A distance de 
1 m 

19,5 
 

10 9   9,5 6,4 

 

 Mesure au 
contact du 

patient 

77,5 48 56  63 
 
 

64 
 
 
10,8 
 
 
 
 
7,8 

46 49 56 51 45 

Injection  
dernière la 

vitre 
plombée de 
la console 

 20,1 19,9  10,
4  

15 ,
1  
  

Après 
injection de 

FDG à 
distance de 

1m 

9,9 14,4 6,2
7  

5,2 

 

 Au contact 
du patient 

78 87,5  106 103  133 152 163 186 172 105 

Dernière la 
vitre 

plombée   

9,8 8,1 1,68
  

 3 5,1 

S
alle de préparation 

S
alle d’injection 

S
alle d’exam

en 
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Suite Tableau V 

   Débit de dose  Temps de 
manipulation 

 

Poste         
 Opérations  (µSv/h)               (S)  

  P21 P22 P23 P24 P25 P21 P22 P23 P24 P25 
  

  
 Protège 

flacon 
201 200  125 112  213 79 41 67 55 

  
53 

Prélèvement 335 339  344 370 357  

Au contact 
de la Dose 

225 185  99  103 230 

A distance de 
1 m 

8,3 
 

6,7  7,1  8,5 3,4 

 

 Mesure au 
contact du 

patient 

112 67  10
1 

135 98 
 
 
12,
6 
 
 
 
9,4 

41 39 45 46 48 

Injection  
dernière la 

vitre 
plombée de 
la console 

 9,5  12,5  20  12 
  

Après 
injection de 

FDG à 
distance de 

1m 

6,2 6,9  12,
9 

9,7 

 

 Au contact 
du patient 

127 139  113 78  78 159 93 165 175 95 

Dernière la 
vitre 

plombée  

5,4 7,8  8,6  5,6 5,6 

S
alle de préparation 

S
alle d’exam

en 
S

alle d’injection 
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Suite Tableau V 

   Débit de dose  Temps de 
manipulation 

 

Poste          
 Opérations  (µSv/h)               (S)  

  P26 P27 P28 P29 P30 P26 P27 P28 P29 P30 
  

  
 Protège flacon 212 201 231   289 199 59 78 101  56  

  
69 

Prélèvement 350 340 316  324  342 

Au contact de 
la Dose 

125 201  206  140 160 

A distance de 
1 m 

6,9 
 

5,8  4,9 10,5
  

4,4 

 

 Mesure au 
contact du 

patient 

56 81 75  88 
 
 

137 
 
 
 
12,5 
 
 
 
14,1 

45 52 56 43 45 

Injection  
dernière la 

vitre plombée 
de la console 

 7,5 8,5  10,9  8,4  
  

Après 
injection de 

FDG à 
distance de 

1m 

9,5 5,6  12,3 13,5 

 

 Au contact du 
patient 

103 112 77  127  85 185 127 166 92 164 

Dernière la 
vitre plombée 
de la console 

7,4 5,9  5,6  5,3 10,5 

S
alle de préparation 

S
alle d’injection 

S
alle d’exam

en 
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Tableau VI: Débits de doses mesurés pour les patients injectés au FDG et au MDP-

Tc99m (en µSv/h). 

 Libération  des patients injectés au 
18 FDG. 

Libération des patients injectés au MDP-
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 9,1 

P9 10,6 P24 10,1 P9 7,9 P24 10,1 

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 9,4 

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 à l’aide d’un détecteur radiamètre victoreen® modèle 

190N, équipé d’une sonde de détection avec câble de plus d’un mètre (Figure 48) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 48 : Radiamètre de mesure vectoreen® 190N (l’HMIMV –Rabat). 

Ecran de lecture 

Sonde de détection 



Les radiopharmaceutiques de la production à l’injection aux patients

c. Résultats 

� Sur un total de 30 patients

effectué entre  01Avril 2014 et 30 Avril 2014. 

était de 261,375 MBq. Les résultats obtenus sont résumés au niveau du tableau n° 

� La distribution des dose

49, exprimant des débits de doses mensuels exprimés en µSv.

 

Figure 49 : Estimation du débit de dose moyen 
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Sur un total de 30 patients, tous âges et sexes confondus, des mesures ont pu 

Avril 2014 et 30 Avril 2014. L’activité moyenne des 30 serin

Les résultats obtenus sont résumés au niveau du tableau n° 

doses par rapport au poste de travail est résumée sur diagramme 

, exprimant des débits de doses mensuels exprimés en µSv. 

stimation du débit de dose moyen (en µSV/h) et du temps de manipulation 

en (s) pour chaque poste de travail. 

Injection
Installation

Libération

68,59
82,31

9,83

66

46

150

débit de dose µSv/h temps en s

: L’exemple du 18 FDG 

âges et sexes confondus, des mesures ont pu être 

L’activité moyenne des 30 seringues préparées 

Les résultats obtenus sont résumés au niveau du tableau n° V. 

est résumée sur diagramme 

 

temps de manipulation 

Libération

83

45
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L’analyse de ce diagramme montre bien que l

plus importants au niveau du poste de préparation et minima

patients ne dépassant pas les 10 µSv/mois

Figure 50 : Répartition

� Débit de dose en fonction de la distance

Figure 51 : 
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’analyse de ce diagramme montre bien que les débits de doses mesurées

plus importants au niveau du poste de préparation et minimaux au moment de la libération des 

ne dépassant pas les 10 µSv/mois. 

Répartition de l’exposition par poste de travail (µSv/mois)

Débit de dose en fonction de la distance :  

 

 Débit de dose en  fonction de la distance (en 

24010,26

3001,95 3421,42

294,92

Salle de 

preparation

Salle 

d'injection

Salle d'exam salle d'attente

Série1 Série2

208,09

21,59

au contact de la dose à distance de 1m

: L’exemple du 18 FDG 

doses mesurées sont beaucoup 

ux au moment de la libération des 

 

de l’exposition par poste de travail (µSv/mois). 

 

 µSv/h) 
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� Au contact de la seringue chargée en FDG, la dose reçue en un mois au niveau des 

doigts et des mains atteint 208  µSv. Par contre, on remarque que lorsque le 

manipulateur s’éloigne de la source de 1m, le débit de dose chute de 1/10 

(diagramme 51). 

 

� Mesures derrière les paravents plombés au cours de l’injection et du 

positionnement des patients sur la table d’examen.  

Le travail derrière les écrans plombés réduits les débits de doses au 1/5 comme il est 

constaté sur le diagramme 52. 

� Au moment de la libération des patients après examen TEP-FDG : 

Les débits de doses mesurés pour les patients injectés au FDG comparés à ceux mesurés 

pour les patients injectés par du MDP-Tc99m ne montrent pas de différence significative : les 

débits de doses sont quasi-identiques. 
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        Figure 52 : Estimation des débits doses avec et sans paravent
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Figure 53: Moyenne de débit de dose après libération des patients injectés par du FDG 

des patients injectés par du MDP
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Estimation des débits doses avec et sans paravent

Salle d'injection
salle d'exam

poste de travail

au contact du patient

derriére le paravent 

plombé

50%

PET Scan

scintigraphie osseuse

Moyenne de débit de dose après libération des patients injectés par du FDG 

des patients injectés par du MDP-Tc99m(en µSv/h). 

: L’exemple du 18 FDG 
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4. Gestion des déchets du 18 FDG [107] 

Les modalités de collecte, de tri, d’entreposage et d’élimination des déchets et  effluents 

radioactifs produits par l’unité PET-FDG du service de médecine nucléaire de l’HMIMV 

suivent les procédures en vigueur fixées par les instances internationales, notamment l’agence 

internationale de l’énergie atomique (AIEA). Elles s’effectuent conformément aux 

dispositions précisées relatives à la gestion des déchets d’activités de soins contaminés par des 

radionucléides.  

 Un des avantages du 18FDG, est sa période radioactive courte de 2 heures qui permet 

de gérer les déchets dans les 24 heures qui suivent l’utilisation de sources de 18FDG (en 24 

heures les déchets perdent 95% de leur activité et pourront alors  être éliminé comme déchets 

conventionnels une fois ce délai dépassé) . 

Les urines radioactives des patients injectés, collectées dans une cuve de décroissance 

bien protégée et balisée, sont éliminées une fois la cuve atteint un niveau de remplissage 

suffisant. Quant aux déchets solides, faits de seringues contaminées, de tubulures utilisées 

dans l’injection du18FDG, cotons et flacons contaminés, des poubelles plombés destinées au 

déchets hautes énergies sont mises à disposition dans les boxes d’injection et au laboratoire 

chaud pour leur collecte. Ils sont gardés dans ces poubelles pendant une semaine minimum 

avant leur rejet sous forme de déchets conventionnels. Il est bien sur suffisant de les garder 

seulement pendant 24 heures mais pour des raisons d’économies de sacs de collecte et dans un 

souci de réduction de volume de matières destinées au broyage, il a été préféré de le faire 

après une ou deux semaines. 
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III.  DISCUSSION 
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Le radio fluor 18 est un élément chimique très réactif appartenant à la famille des 

halogènes. Il est produit au  moyen d’un cyclotron situé à proximité des lieux d’utilisation. 

Les réactions de production du fluor-18 sont multiples. La réaction nucléaire la plus utilisée 

est le bombardement d’une cible d’eau enrichie en oxygène 18 par des protons d’énergie 

supérieure à 16 MeV. Elle aboutie à la production de l’ion fluorure en solution dans l’eau 

enrichie récupérée après piégeage sur résine. 

Le fluor-18 est utilisé en médecine nucléaire sous différentes formes. Lorsqu’il est 

transporté dans le sang sous forme libre, il se dépose au niveau des os où il disparait 

rapidement par décroissance radioactive. Lorsqu’il est fixé sur une molécule d’intérêt 

biologique (vecteur), c’est la molécule transporteuse qui détermine son comportement 

biocinétique. Ainsi, une fois ce radioélément est incorporé à une molécule de glucose, il 

permet de suivre à la trace son métabolisme normal et se concentre ainsi au niveau des sites 

avides de métabolites nécessaires à la production d’énergie.  

A l’heure actuelle, le FDG représente pour l’imagerie positonique ce que représente le 

Technétium 99m pour l’imagerie scintigraphique classique. Il est considéré comme le 

radiopharmaceutique le plus important et le plus utilisé en imagerie TEP à travers le monde. 

L’estimation de la fréquence d'utilisation des autres radiopharmaceutiques utilisés en TEP ne 

dépasse pas les 5 à 10%. Le FDG représentait à lui seul près de 200 utilisations par semaine 

sur l’ensemble des cyclotrons européens en 1995 [107]. En France, le développement de cette 

nouvelle technique d’imagerie fonctionnelle en cancérologie de routine date du début des 

années 2000 avec l’installation progressive de systèmes hybrides TEP/Scanner et de 

cyclotrons de faible énergie pour la production de fluor 18 et sa distribution locale, dans un 

périmètre maximal de 250 km (du fait de la courte période physique du fluor 18  de 110 

minutes). Au Maroc, l’apparition de ce radiopharmaceutique dans le marché date de 2011, et 

représente actuellement le seul radiopharmaceutique produit dans les 2 cyclotrons du pays, 

servant au total 2 centres publics dont celui de l’HMIMV et 3 centres privés, tous équipés de 
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caméra TEP/Scanner hybrides permettant de fusionner les images fonctionnelles de la TEP et 

les images anatomiques du scanner pour un diagnostic optimal. Ceci dans l’attente d’une 

extension qui, à notre avis, devrait être rapide pour répondre à la demande croissante des 

cliniciens, en particulier dans le domaine de l’oncologie. 

En médecine nucléaire, l’utilisation récente de l’imagerie TEP est rendue possible 

grâce, d’une part à la facilité d’accès à sa production dans des cyclotrons médicaux modernes, 

de manipulation plus aisée, associée aux propriétés physiques et chimiques convenables du F-

18 (demi-vie physique de 2h relativement longue, par rapport à la majorité des isotopes 

émetteurs de positons comme l’oxygène 15 ou le carbone 13 de demi-vie très courtes de 

l’ordre de quelques minutes), permettant d’envisager son utilisation hors de son domaine 

d’origine dans l’intervalle d’une demi-vie ; et d’autres part, aux développements sans 

précédents qu’ont connu les systèmes de détection scintigraphiques hybrides quant à leur 

couplage à des moyens de repérage anatomique (TDM, IRM), aux développements de 

cristaux détecteurs plus sensibles (BGO, LSO, LYSO contre NaI précédemment) et à la mise 

au point de systèmes de traitement d’images permettant des études 3D, des corrections 

d’atténuation et de mouvements et finalement de contourage précis des sites tumoraux actifs 

pour radiothérapie. 

Parallèlement à ces développements gigantesques, des mesures visant la rapidité 

d’exécution des gestes et la minimisation des expositions sont instaurées au niveau des sites 

de production du FDG et aux différents maillons de la chaine de distribution du 

radiopharmaceutique. Ainsi, pour pallier aux contraintes de temps, le radiochimiste veille à la 

rapidité d’exécution des synthèses, avec si possible l’introduction de l’isotope en dernier lieu 

pour minimiser le temps de synthèse, et aussi sur la production et l’utilisation de grandes 

quantités de radioactivité pour compenser la décroissance et les rendements de synthèse. Des 

moyens de transport appropriés (véhicules, autoroutes, avions,..) sont mis en œuvre pour des 

distributions à grandes distances, ce qui joue un rôle important dans la réduction des couts. 

Par exemple, l’axe Rabat-Casablanca est doté d’un capital autoroutier de qualité, permettant 
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la fourniture d’activités élevées en FDG dans des temps raisonnables et à la livraison à 

plusieurs centres pendant le même voyage (pour un même voyage à Rabat, des activités de 

l’ordre de 3 GBq de FDG sur flacons multi doses ont été fournies par le cyclotron 

Cyclopharma au seul service de médecine nucléaire de l’HMIMV à 08 heures du matin, 

permettant l’exécution de plus de 5 à 6 examens/jour). Les doses sont bien sur préparées en 

fonction des demandes du service et des activités de FDG beaucoup plus élevées peuvent être 

servies, question seulement d’autorisations. 

A la livraison des colis, tous les flacons et les notes fournis subissent obligatoirement un 

contrôle systématique au laboratoire chaud avant l’exécution des opérations de mesures et 

d’injections des doses aux patients ; ce qui a pu être constaté au service de médecine nucléaire 

de l’HMIMV lors de notre étude. 

A première vue, il se dégage un intérêt particulier accordé à l’imagerie TEP au service 

de médecine nucléaire de l’HMIMV. Cet intérêt trouve certainement son explication dans 

l’apport indéniable qu’il permet tant dans le volet diagnostic que dans le suivi thérapeutique 

de diverses pathologies. Ainsi, il a été constaté et prouvé que la TEP-FDG est plus sensible et 

spécifique que d’autres techniques d’imagerie dans le bilan d’extension initial et de 

surveillance des lymphomes malins avides de FDG ainsi que dans de nombreuses situations, 

notamment lors de la prise en charge des cancers broncho-pulmonaires, coliques, mammaires, 

utérins, ORL, et dans bien d’autres variétés tumorales. La TEP au FDG apporte souvent des 

informations additionnelles et complémentaires de celles de l’imagerie conventionnelle 

(échographie, scanner, IRM) avec un impact important sur la décision thérapeutique. Ainsi, le 

FDG permet par exemple de changer complètement l’attitude thérapeutique de tumeurs 

bronchiques jugées chirurgicales sur les données morphologiques en objectivant des foyers 

ganglionnaires supplémentaires ou métastatique, évitant aux patients une chirurgie lourde et 

inutile. Inversement, des cas de down staging au FDG peuvent faire bénéficier aux patients 

une prise en charge curative et bénéfique. Lors du suivi thérapeutique de lymphomes malins, 

la TEP-FDG permet de juger l’efficacité thérapeutique, justifiant la poursuite du traitement 



Les radiopharmaceutiques de la production à l’injection aux patients : L’exemple du 18 FDG 

 

- 102 - 

 

initialement instauré en cas de diminution de la fixation au niveau des foyers pathologiques 

ou au contraire son changement en cas de progression ou de  stabilité des foyers fixants. En 

fin de traitement, la situation clinique la plus rencontrée est celle d’une masse résiduelle de 

tumeur maligne traitée, vis-à-vis de laquelle l’imagerie conventionnelle n’est pas concluante, 

montrant la persistance anormale de la masse sans pouvoir préciser s’il s’agit d’une tumeur 

encore active nécessitant alors la poursuite du traitement ou d’une masse fibreuse inactive 

témoignant de l’efficacité de la thérapeutique. La TEP au FDG est également utilisée pour 

caractériser la nature maligne ou bénigne des nodules pulmonaires ou pour rechercher la 

tumeur primitive face à une adénopathie cervicale par exemple.  

L’intérêt accordé cette dernière décennie au 18-FDG et son utilisation étendue dans les 

services de médecine nucléaire à travers le monde ont fait de ce radiopharmaceutique le radio 

traceur oncologique par excellence. 

Face à tous les avantages du FDG, son utilisation n’est cependant pas dénuée de limites 

et de contraintes,  comprenant des faux positifs et des faux négatifs et une radio exposition 

non négligeable du personnel, que tout médecin nucléaire doit connaitre. L’utilisation de ce 

type de radiopharmaceutique dans des services de médecine nucléaire obéit à des règles 

strictes de radioprotection imposant une préparation adéquate des locaux où seront 

manipulées les doses de FDG, notamment le laboratoire chaud de préparation des doses, les 

boxes d’injection du radio traceur, la salle d’examen TEP et les locaux destinés aux déchets 

radioactifs. A ce sujet, le service de médecine nucléaire de l’HMIMV dispose depuis 

novembre 2011 de moyens (locaux, matériel de manipulation, personnel) indispensables pour 

réaliser ce genre d’examens. Son activité initialement faible et limitée uniquement à la 

pathologie cancéreuse, raison de s’adapter à cette nouvelle technique, s’est rapidement élargie 

dépassant parfois les 10 examens par semaine et intéressant de plus en plus des pathologies 

variées, vascularités en particulier. L’évolution dans le sens  de la diversification des examens 

et de l’augmentation du nombre d’examens serait possible par la réduction des activités FDG 

administrées aux patients en fonction de leurs poids. Cette réduction faite d’un facteur 3 en 
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l’espace de 10 ans (3,5MBq/Kg  contre 10MBq/Kg jusqu’en 2005) évoluerait certainement 

vers des activités beaucoup plus faibles par le développement de système de détection plus 

performants tant sur le  plan sensibilité que sur le plan repérage du site d’annihilation 

(utilisation du procédé temps de vol (TOF) par exemple), ce qui réduirait considérablement 

les couts dosimétriques au personnel manipulateur. 

Dans le service de médecine nucléaire de l’HMIMV, en plus des moyens de 

radioprotection classiques, il existe un injecteur automatique de FDG, permettant une radio 

exposition moindre du personnel infirmier avec néanmoins quelques difficultés de 

manipulation de l’appareil qu’il convient de dépasser dans les jours ou mois à venir. Les 

mesures de radioprotection envisagées au service sont strictes visant la minimisation des 

doses reçues par le personnel manipulateur et par l’entourage du patient. Pour le personnel, 

toutes les manipulations sont strictement protégées par des moyens appropriés (protège 

seringue en tungstène haute énergie, boitier plombé adapté aux hautes énergie, poubelles 

plombées pour récupération des déchets solides, toilettes spéciales avec raccordements à une 

cuve de stockage pour décroissance des urines radioactives, placée à l’extérieur du service, 

bien protégée et réglementairement signalée,…). Le personnel est à chaque fois averti et 

rappelé par les médecins du service de rester le minimum possible aux cotés des patients 

injectés : la surveillance de ces patients se fait par caméras placés au niveau des boxes 

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

Pour juger l’efficacité du circuit et les moyens mis à disposition pour se protéger contre 

les rayonnements émis par le FDG, notre étude dosimétrique réalisée lors de ce travail a été 

entreprise de manière à vérifier toutes les étapes où le FDG se trouve manipulé. Des mesures 

de débits d’exposition ont été réalisées au contact des flacons, des doses dans les protèges 

seringues, à un mètre des patients injectés ou placés sous caméra TEP, et à un mètre des 

patients au  moment de quitter le service. Bien sur, pour chaque patient il est expliqué de ne 

pas s’approcher des enfants en bas âge et des femmes enceintes pendant les 8 à 12 heures 

après l’injection du FDG. En fin, à titre comparatif, des mesures de débit de doses ont été 
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réalisées lors de manipulation d’activités de technétium 99m-MDP pour des patients 

candidats à des scintigraphies osseuses. 

Les résultats obtenus sont encourageants et comparables à ceux obtenus dans d’autres 

services(Tableau VII) .En prenant le cas du centre TEP-Nice[108],les valeurs sont plus 

supérieures au niveau de la préparation surtout l’étape du prélèvement mais identiques pour 

celles obtenues au CHU Dupuytren [109] .On peut constater que les résultats obtenus lors de 

la phase d’injection et de l’installation sont proches et l'analyse des résultats obtenus par poste 

de travail a permis de repérer un poste significativement plus irradiant que les autres postes ; 

il s’agit du poste de préparation des seringues chargées de FDG, pour lequel le niveau de dose 

élevé n’a rien de surprenant compte-tenu du temps nécessaire pour l’opération de charge et de 

mesure de l’activité dans la seringue, mais, ce poste mérite de nous une attention particulière 

dans le sens d’une incitation du personnel à s’entrainer davantage, de façon à charger 

beaucoup plus rapidement les seringues avec des solutions froides. 

D’un autre coté, sur la base d’une estimation de la dose reçue dans ce poste, considérant 

la réalisation de 4 examens par jour à raison de 2 jours par semaine, la dose annuelle au 

niveau des mains serait d’environ 338 mSv/11mois, largement au dessous des limites de doses 

annuelles réglementaires de 500mSv/an (Tableau VIII). 

En pratique, une organisation au sein du service par rotation du personnel au niveau des 

différents postes de travail assurerait certainement une réduction très importante des doses 

annuelles reçues par chaque manipulateur. Notre étude montre que l’emplacement à un mètre 

d’une source de FDG réduit le débit de dose de 1/10 par rapport à l’emplacement à proximité 

de la source, et que l’emplacement derrière les écrans plombés fait diminuer le débit de dose 

de 1/5 par rapport à l’exposition direct devant la source de FDG. Ce constat corrobore les 

données de la littérature et nous incite à l’utilisation fréquente des écrans pour se protéger 

contre les rayonnements ionisants et surtout de réduire le plus possible le temps d’exposition 

aux sources de FDG. 
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En médecine nucléaire, il est aussi nécessaire de se souvenir que le patient devient une 

source irradiante après libération. Il convient donc de vérifier que l’émission à partir du 

patient est devenue faible ou négligeable. Les mesures des débits de doses pour les patients 

injectés par du FDG et pour ceux injectés par du Tc99m-MDP a permis de constater leur 

quasi-égalité, ce qui n’est pas très différents des données obtenues dans la littérature (Tableau 

VIII) , fait rassurant pour le personnel qui manipule le Tc99m depuis une douzaine d’années. 

A la fin de ce travail, nous saisissons l’occasion pour rappeler l’importance sans égale 

qu’aurait l’imagerie TEP dans les années à venir. L’avènement de nouveaux radio isotopes 

émetteurs de positons comme l’iode 124 (ANNEXE IV), d’intérêt croissant en pathologie 

thyroïdienne ou ceux issus de générateurs comme le gallium 68, la synthèse de molécules 

radio marquées d’intérêt biologiques à l’image de la méthionine et de l’acétate marquées au 

carbone 11, et la pénurie ressentie dans la production du technétium 99m sont autant de 

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

 

En µSv Laboratoire 
chaud 

Injection Surveillance Examen 

Etude 
CHIESA(1997) 

8.5 ± 2.2         9.5 ± 4                          2.2 ± 1.7 

Etude 
LAFFONT  
(Nantes-2000)  

2.3 ± 1.3                                         5 ± 3.4                          2.8 ± 1.5 

  Val de Grâce 
(2003)                 

0.3 ± 0.1        2.8 ± 1.8                         1.7 ± 1.5 

 CHU Grenoble 
(2004)                

5.61 ± 2.49      2.26 ± 1.24      1.16 ± 0.56      2.14 ± 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-2006)                        

 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 travailleurs (CIPR 1997). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau IX : Débits de doses calculés pour différents radionucléides, pour différentes 

distances et pour différentes activités. 
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CONCLUSION 
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Le Fluor-18 associé au 2-désoxy-D-glucose est devenu actuellement le deuxième 

isotope le plus utilisé dans le monde après le Technétium 99m. Cette place est rendu possible 

grâce à la proximité de la production, par la mise en place de cyclotrons médicaux dans 

différents pays, notamment au Maroc, aux caractéristiques physiques et biochimiques 

favorables du radiopharmaceutique et finalement au fort impact diagnostique du TEP-FDG 

sur la stratégie thérapeutique de nombreuses pathologies. Notre recherche concernant ce 

radiopharmaceutique s’est intéressée dans un premier temps aux différentes étapes de sa 

production dans l’unité cyclotron de la société Cyclopharma, insistant en particulier sur celles 

concernant le contrôle de qualité du produit qui se doit rigoureux et sans faille, et dans un 

deuxième temps, à son application clinique et à son cout dosimétrique. Notre travail nous a 

permis d’approcher les moyens mis en œuvre pour son utilisation clinique, de s’arrêter sur les 

pathologies le plus fréquemment concernées par les examens TEP au 18FDG, en particulier les 

lymphomes malins, les cancers pulmonaires, mammaires et ceux digestifs, et de mesurer des 

débits de doses à différentes étapes de la réalisation de l’examen, conduisant finalement à des 

conclusions rassurantes pour le personnel manipulateur. 

Il reste à préciser finalement que si l’utilisation du TEP développée autour du 18FDG 

concerne à l’heure actuelle un nombre relativement limité de patients cancéreux (pour des 

raisons de disponibilité de l’appareillage de détection, de cout élevé de l’examen,…), il est à 

prévoir pour l’avenir des évolutions autour de traceurs fluorés et une extension vers d’autres 

pathologies, notamment la cardiologie et la neurologie. Il importe seulement de clarifier et de 

définir les règles de radioprotection et les protocoles d’examens qui devront s’appliquer en 

présence d’autres radionucléides qui pourraient devenir disponibles à moyen terme. 
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RREESSUUMM EE  

TTii ttrr ee : Les radiopharmaceutiques de la production à l’injection aux patients: l’exemple 

du 18FDG 

AAuutteeuurr   : ELHORMAOUI Majdouline 

MM oottss  ccllééss : 18FDG, Production industrielle, Tomographie par émission de positons, 

Dosimétrie. 

Le 2-[18F] Fluoro-2-désoxy-D-glucose (18FDG) est actuellement le 

radiopharmaceutique de choix en imagerie de tomographie par émission de positons associée 

au scanner X (TEP-TDM). Il permet l’étude morpho-fonctionnelle de pathologies diverses, 

notamment celles oncologiques. Sa production industrielle doit suivre les concepts de bonnes 

pratiques de fabrication des radiopharmaceutiques, avec des particularités liées à sa nature et à 

son utilisation. 

Notre travail s’est fixé l’objectif d’apporter des éclaircissements sur le circuit de 

production industrielle du 18FDG au niveau de la société Cyclopharma à Casablanca et sur sa 

manipulation au niveau du service de médecine nucléaire de l’hôpital militaire d’instruction 

Mohammed V (HMIMV).  Il s’est soldé, finalement, par une étude des débits de doses reçus 

par les manipulateurs du 18FDG avec des résultats très encourageants et comparables à ceux 

de la littérature. 

Finalement, notre travail constitue pour nous une occasion pour rappeler l’importance 

du 18FDG comme radiopharmaceutique principal de l’imagerie TEP-TDM et son apport dans 

les prises de décisions thérapeutiques particulièrement dans le domaine de l’oncologie.   
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AABBSSTTRRAACCTT  

TTii tt llee:: The radiopharmaceuticals from the production to the injection to patients 

Example of 18 FDG. 

AAuutthhoorr : ELHORMAOUI Majdouline 

KK eeyywwoorr ddss::  18FDG, Industrial production, Positron emission tomography, Dosimetry. 

The [18F] fluoro-2-deoxy-D-glucose (18FDG) is currently the radiopharmaceutical of 

choice for imaging positron emission tomography combined with CT scan (PET-CT). It 

allows the morpho-functional study of various diseases, including cancer. Industrial 

production should follow the concepts of good manufacturing practices radiopharmaceuticals, 

with features related to its nature and its use.  

Our work has set the objective to clarify the circuit of industrial production of 18FDG at 

the company Cyclopharma- Casablanca and it used at the nuclear medicine department of the 

military hospital instruction Mohammed V (HMIMV). It resulted, finally, in a study of dose 

rates received by 18FDG manipulators with very encouraging and comparable to literature 

results.  

Finally, our work is an opportunity for us to remember the importance of the main 

radiopharmaceutical in PET -CT and its contribution to decision-making especially in the 

therapeutic area of oncology. 
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Recommandations du comité scientifique pour la prescription d’examens 

PET-Scanner au 18-FDG (Hôpital Militaire d’Instruct ion Mohammed V de 

Rabat : Février 2012) 

 

A. ONCOLOGIE:  

1. Cancers gynécologiques: 

a. Sein:  

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

localement avancé). 

- Lors du diagnostic des récidives occultes (marqueurs tumoraux 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 (marqueurs tumoraux augmentés avec 

imagerie morphologique négative).  

2. Cancers de la sphère ORL:  

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

ganglionnaires.  
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- Lors d’adénopathies cervicales isolées dont le cancer primitif est inconnu. 

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

non contributives. 

3. Cancers broncho-pulmonaires:  

- Lors du bilan initial des cancers non à petites cellules non métastatiques à distance. 

4. Cancers Digestifs: 

a. Colorectaux :  

- Lors du bilan initial préopératoire si présence de métastases hépatiques et pulmonaires 

résécables. 

- Lors du diagnostic des récidives occultes (marqueurs tumoraux augmentés avec 

imagerie morphologique négative). 

b. Œsophage:  

- Lors du bilan d'extension initial des cancers non métastatiques à distance. 

c. Canal anal:  

- Lors du bilan initial avant radiothérapie (ganglions inguinaux). 

d. Tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST): 

- Lors du bilan d'extension initial d'un GIST non métastatique à distance.  

5. Les autres cancers et les autres indications seront discutés au cas par cas:  

Notamment: les cancers du pancréas, de l'estomac, bili-pancréatiques, endocriniens 

(surrénaliens et néoplasies endocriniennes multiples), les sarcomes des tissus mous, les 

mélanomes, les cancers du rein, les cancers de la vessie, les tumeurs du système nerveux 

central, etc. 
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B. HEMATOLOGIE :  

Le TEP-Scan devra être réalisé à l’admission et à la fin du traitement pour tous les 

nouveaux patients présentant un lymphome non hodgkinien à grandes cellules B (moyenne de 

40 à 60 nouveaux cas par an) et ceux avec une maladie de Hodgkin (moyenne de 20 nouveaux 

cas par an).  

Quant à l’évaluation précoce, elle sera effectuée par les autres examens usuels (TDM, 

IRM, etc.). 

NB : Lors du bilan d'extension initial des tumeurs agressives (triple négatifs, T4 et/ou 

localement avancé ; c’est par définition, stades III de l’AJCC/UICC, et pour certains auteurs 

toute tumeur de plus de 5 cm). 
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Opérations 

Débit de dose 

(µSv/h)  

Temps 

de 

manipulation             

(s)   

 

Poste de travail 

Patient N° : 

Sexe :             Dose injectée : 

Protège flacon    

Salle de 

préparati-

on 

Enceinte à 

ventilation 
Prélèvement  

Au contact de la Dose    Air libre 

A distance de 1 m   

 

Au contact du patient    

Salle d’injection 
Injection derrière la 

vitre plombée de la 

console 

  

Après injection de FDG   

FICHE D’EXPLOITATION 
• Débit de dose à la réception : 

• Débit de dose du pot : Date : 
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à distance de 1m 

 

Au contact du patient   

 

 

Salle d’exam 
Derrière la vitre 

plombée de la console 

 

Débit de dose à la fin 

de l’exam (A 1m du 

patient) pour les 

patients injectés au 
18FDG et les patients 

injectés au technétium 

99 

  

 

Salle d’attente 
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Récapitulatif des caractéristiques des principaux radionucléides utilisés ou susceptibles 

d’être utilisés dans les prochaines années. 
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