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Liste des abréviations

pl : microlitre

pUm : micrométre

USV : microsievert

pSv/h : microsievert par heure
n-pentétréotide : pentétréotide-Indium11

123] : |ode 123
177Lu : Lutetium 177
18F : Fluor 18

18-FDG : 18-fluorodésoxyglucose

18F-FDOPA : 6-fluoro-[18F]-L- dihydroxyphénylalanine

2D : deux dimensions

68Ga : Gallium 68

68GaCls : chlorure de Gallium 68

68Ga-DOTATOC : DOTATOC - Gallium 68

68Ge : Germanium 68

68Zn : Zinc 68

90Y : Yttrium 90

99mTc : Technétium 99m

Al203 : oxyde d'aluminium

ALARA : as low as reasonably achievable

AMM : autorisation de mise sur le marché

ASN : autorité de sdreté nucléaire

BFCA : bifunctional chelate agent

BPF : bonnes pratiques de fabrication

BPP : bonnes pratiques de préparation

BPPH : bonnes pratiques de pharmacie hospitaliére

Bq : becquerel

CCM : chromatographie sur couche mince

CDA : couche de demi-atténuation

CE : capture électronique

CHU : centre hospitalier universitaire

Ci : curie

CIPR : commission internationale de protection radiologique
cm : centimetre

cm? : centimétre cube

CRP : conseillers en radioprotection

CSP : code de la santé publique

DD : débit de dose

DM : dispositifs médicaux

DOTA : acide 1,4,7,10-tétraazacyclododécane-N,N',N",N"'-tétraacétique
DOTA-LAN : [8Ga-DOTA-2-NAl, Tyr3, ThrNH2 8]-octréotide
DOTA-NOC : [(8Ga-DOTA, 1-Nal3]-octréotide

DOTA-TATE : [8Ga-DOTA, Tyr3, Thr8]-octréotide
DOTA-TOC : [®8Ga-DOTA, Tyr3]-octréotide

DR(0.07) : débit de dose individuel a 0.07 mm des profondeur dans les tissus
DR(10) : débit de dose individuel & 10 mm de profondeur dans les tissus
e : électron

E : dose efficace
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e’ : positon

EPC : équipements de protection collective

EPI : équipements de protection individuelle

EPP : évaluation des pratiques professionnelles

eV : électronvolt

FEWR : family wise error rate

Gy : gray

HBED-CC : acide N,N’-bis[2-hydroxy-5-(carboxyéthyl)benzyl]éthyleénediamine-N,N’-diacétique
HCI : acide chlorhydrique

Hp (0.07) : équivalent de dose individuel & 0.07 mm de profondeur dans les tissus
Hp (10) : équivalent de dose individuel a 10 mm de profondeur dans les tissus
Hp (3) : équivalent de dose individuel a 3 mm de profondeur dans les tissus
Hr : dose équivalente

INSTN : institut national des sciences et techniques nucléaires

IRM : imagerie par résonance électro-magnétique

IRSN : institut de radioprotection et de sreté nucléaire

keV : kiloélectronvolt

MB(q : mégabecquerel

MeV : mégaélectronvolt

mGy : milligray

mm : millimétre

mol/l : mole par litre

MRP : médicament radiopharmaceutique

mSyv : millisievert

NODAGA : acide 1,4,7-triazacyclononane-N-glutamique -N’,N”-diacétique
NOTA : acide 1,4,7-triazacyclononane-N,N',N"-triacétique

OMS : organisation mondiale de la santé

OSL : optically stimulated luminescence

pH : potentiel hydrogéne

PRC : pureté radiochimique

RCP : résumé des caractéristiques du produit

REA : radioéléments artificiels

Rt : rapport frontal

RIV : radiothérapie interne vectorisée

s : seconde

st :seconde!

SISERI : systéme d'information de la surveillance de I'exposition aux rayonnements ionisants
SSRT : somatostatin receptors

SST : somatostatine

Sv : sievert

TEMP : tomographie par émission monophotonique

TEP : tomographie par émission de positons

TiOz : dioxyde de titane

TLD thermoluminescent dosimeter

TNE : tumeurs neuroendocrines

TNE-GEP : tumeurs neuroendocrines gastro entéro pancréatiques

TNM : tumor node metastasis

UFC : unité formant colonie

Wh : facteur de pondération radiologique

Wr : facteur de pondération tissulaire

ZAC : zone a atmosphére contrdlée

a : alpha

B : béta
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B- : béta -
B+ : béta +
Y : gamma
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Introduction

Les Tumeurs NeuroEndocrines (TNE) forment un groupe hétérogéne de tumeurs susceptibles
de naitre en tout point de I'organisme. Ayant une structure proche des cellules nerveuses,
elles recoivent des signaux du systeme nerveux et y réagissent en fabriquant des hormones,
au méme titre que les cellules endocrines. Bien que pouvant avoir de multiples localisations
anatomiques, elles sont majoritairement présentes au niveau du systéme gastro-entéro-
pancréatique (estomac, intestin et pancréas), des bronches et des poumons. Les TNE étant
caractérisées par une évolution lente avec des sighaux peu alarmants, leur diagnostic est
souvent réalisé de facon tardive et fortuite, et le pronostic est variable et difficile a prédire. Ces
tumeurs sont rares puisque l'incidence annuelle est de 2 a 5 nouveaux cas par an pour 100
000 personnes. Cette incidence a cependant connu une augmentation constante au cours de
ces dernieres années, probablement due a une meilleure connaissance de la maladie et des
méthodes diagnostiques (1). Ces derniéres varient en fonction du type de TNE.

En cas de TNE bien différenciée, I'examen le plus couramment réalisé pour déterminer le
diagnostic est la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (récepteurs surexprimés
dans le cadre de ces tumeurs). Deux techniques existent a ce jour : la tomographie par
émission monophotonique (TEMP) & I'Octréoscan®, remplacée au fur et a mesure dans les
services de médecine nucléaire par la tomographie par émission de positons (TEP) au
Somakit® (DOTATOC-Galliumés).

Le déploiement de l'activit¢ TEP au DOTATOC-Gallium68 dans un service de médecine
nucléaire nécessite I'acquisition d’'un générateur de Gallium 68 (°®Ga). Pour cela, une étude
de poste dosimétrique doit étre réalisée, afin d’obtenir I'autorisation de I'Autorité de Sireté
Nucléaire (ASN) pour détenir un nouveau radioélément.

Une étude de poste prévisionnelle pour les médicaments radiopharmaceutiques (MRP)
marqués au %8Ga a donc été réalisée. L'objectif de ce travail de theése est de connaitre, a la
suite de I'étude prévisionnelle réalisée, la réelle exposition du personnel due a cette activité
supplémentaire dans le service, depuis I'élution du générateur jusqu’a linstallation des
patients sous la caméra TEP, afin de pouvoir mettre en place les mesures adaptées
concernant la radioprotection et modifier les procédures si besoin.

Nous évoquerons tout d’abord des généralités concernant la médecine nucléaire ainsi que les
tumeurs neuroendocrines et leur diagnostic. Ensuite, nous décrirons le matériel et les
méthodes nécessaires a la mise en place de I'étude de poste évaluant I'activité au ®®Ga-
DOTATOC. Nous présenterons enfin les résultats obtenus, en étudiant s'il existe des
différences de doses regues au niveau des mains, des doigts..., afin de pouvoir conclure quant
a des recommandations en termes de radioprotection sur le port d’équipements de dosimétrie
et 'acquisition de nouveau matériel.
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1. Généralités
1.1. Physique nucléaire

1.1.1. Notions de base

Les premiéres découvertes concernant la radioactivité ont été faites par hasard en mars 1896
par Henri Becquerel, alors qu’il réalise des expériences relatives aux rayons X et a la
phosphorescence. Aprés avoir rangé dans un tiroir un sel phosphorescent d’'uranium avec une
plague photographique vierge enveloppée dans du papier naoir, il se rend compte quelques
temps plus tard que ce sel avait émis spontanément un rayonnement pénétrant capable
d'impressionner la plaque photographique. Ces rayons uranigues ont été mis en évidence par
le chercheur, par la distinction d’une croix de Malte (comme on peut le voir sur la partie
inférieure de la Figure 1) puisqu’il avait placé une lame de cuivre de cette méme forme entre
'uranium et les plaques photographiques : l'uranium semble donc capable d’émettre un
rayonnement qui lui est propre, et en dehors de toute excitation par la lumiére.

W I VR I T TR
Popo post, G B4 i b
Eghom' o Mt & 1/ oo b Afh &b o

7:—-4’“'& I5 e,

e

Figure 1 : Cliché développé par Henri Becquerel lors de son expérience en 1896

Aprés cette découverte, Marie Curie réalise des recherches sur les « rayons de Becquerel »
et effectue des mesures quantitatives. C’est alors qu’elle réalise que certains minéraux
d'uranium (pechblende, chalcolite) ont une émission infiniment plus intense que l'uranium. Elle
émet alors I'nypothése que cette propriété dépend de la matiére, et lui donne le nom de
« radioactivité ». C'est en 1898 que Marie Curie et son mari Pierre Curie découvrent le
polonium et le radium, deux éléments inconnus présents en faible quantité dans la pechblende.

1.1.1.1. Noyaux atomiques

La matiére est constituée d’atomes, qui sont eux-mémes composés d’un noyau entouré d’'un
cortege électronique. Le noyau atomique (Figure 2) comporte Z protons et N neutrons. A,
correspondant au nombre de nucléons (ou nombre de masse), est égal a la somme des
protons et des neutrons. Dans un atome, le nombre d’électrons est égal au nombre de protons.

Nembre de nucleons = Nombre de protons

NOMDre de neutrons

B
X<_ Symbole de 'élément
Numero atomique = nombr

18- Jre ge pretons

Figure 2 : Symbole d'un noyau atomique
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La classification des noyaux atomiques est la suivante :

¢ Les isotones sont des noyaux avec le méme nombre N de neutrons

¢ Les isotopes sont des noyaux avec le méme nombre Z de protons

¢ Les isobares sont des noyaux avec le méme nombre A de nucléons

¢ Les isomeéres sont des noyaux avec le méme nombre Z de protons et le méme nombre
N de neutrons, mais avec un état énergétique différent

Il existe des noyaux atomiques stables, et d’autres instables. Ces derniers sont dits
« radioactifs » : ils se désintégrent et dégagent de I'énergie sous forme de rayonnements
divers pour retourner vers la zone stabilité (comme on peut le voir sur la Figure 3 ci-dessous).

160
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0 10 20 30 40 S0 60 70 80 SO 100

Figure 3 : Diagramme de stabilité

L’énergie émise est exprimée en électronvolt (eV), qui correspond a I'énergie acquise par un
corpuscule doté d'une charge électrique élémentaire comme ['électron (ou le proton) sous
I'effet d'une différence de potentiel de 1 volt.

1.1.1.2. Rayonnements

1.1.1.2.1. Alpha (a), béta (B) et électro-magnétiques

Il existe trois principaux types de rayonnements émis par les noyaux instables au cours des

désintégrations :

e La désintégration a (Figure 4) concerne les noyaux lourds et consiste en une
émission d’un noyau d’Hélium, aussi appelé particule a. Le noyau d’hélium se compose
de deux protons et de deux neutrons. L’énergie libérée par cette particule est supérieure
a celle émise par les particules 3 et gamma (y), et est généralement supérieure ou égale
a 4 mégaélectronvolts (MeV). Cette énergie libérée explique I'activité destructrice de
cette particule et justifie son utilisation thérapeutique en médecine nucléaire.
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A A4 4
ZX —> 2_2}’ + 0

noyaupére noyaufils + particule alpha

Figure 4 : Equation de désintégration a

e Les désintégrations B :
= Béta + (B*) (Figure 5): Elle concerne les noyaux ayant un exces de protons. Un
proton du noyau se transforme donc en neutron, avec émission d’un positron (ou
positon) et d’'un neutrino (particule sans charge électrique).

A A Opt O
ZX—>Z_1Y++1B + 4V

noyaupére — neyaufils + posiron + nsuirine

Figure 5 : Equation de désintégration 3+

Le positon chargé positivement, e*, crée pendant son trajet dans les tissus une réaction
d’annihilation avec un électron e, entrainant I'émission de 2 photons y d'énergie 511
kiloélectronvolts (keV) (Figure 6). Ces deux photons vont chacun dans une direction opposée,

et forment un angle de 180°C.
7
‘ (511 keV) A,
S [i‘ ".
Positon/;

Electron,"

180°

Figure 6 : Réaction d'annihilation entre électron et positon

Les particules B sont utilisées en diagnostic en médecine nucléaire, via la détection des 2
photons d’annihilation.

= Béta — (B) (Figure 7) : Elle concerne les noyaux ayant un excés de neutrons. Un
neutron se transforme en proton avec émission d’un électron et d’un anti-neutrino.
Les émetteurs B~ sont utilisés en thérapeutique.

A A 0q— 0—
noyaupére —  noyaufils + électron + anfineufrine

Figure 7 : Equation de désintégration [3-

e L’émission y fait généralement suites aux désintégrations a ou 3 qui laissent le noyau
dans un état excité. Ce dernier retourne alors dans son état naturel en émettant un
photon (Figure 8). Les émetteurs y, comme ceux B*, ont une utilisation diagnostique en
médecine nucléaire.
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Av* A
X— X+
Z V4
Figure 8 : Equation de désintégration y

1.1.1.2.2. Types de rayonnements ionisants

Les rayonnements ionisants sont des rayonnements dont I'énergie est assez élevée pour
arracher des électrons a un atome. Il en existe deux types :

e Rayonnements directement ionisants : constitués de particules électriquement
chargées, d’énergie suffisante pour produire des ions (atomes porteurs de charges
électriques) par interaction avec la matiere. lls correspondent aux rayonnements
particulaires tels que a et {.

¢ Rayonnements indirectement ionisants : constitués de particules non chargées
électriquement, susceptibles de transférer leur énergie a des particules chargées. lls
correspondent aux rayonnements y, X et également neutroniques.

1.1.1.2.3. Pouvoir pénétrant

Les rayonnements ionisants ont un pouvoir de pénétration différent en fonction de leur
type (Figure 9) :

¢ Les rayonnements a ont un faible pouvoir pénétrant car ils parcourent seulement
quelques centimétres dans l'air et quelques millimétres dans les tissus. Leur trajet est
arrété par une feuille de papier ou bien par la couche cornée de la peau.

¢ Les rayonnements 3 sont un peu plus pénétrants que les particules a car ils parcourent
quelques métres dans l'air. lls sont arrétés par une feuille d’aluminium de quelques
millimétres ou par des matériaux de faible poids atomique (plexiglas, etc.) et ne
pénétrent pas en profondeur dans I'organisme.

e Les rayonnements y ont une pénétration importante puisqu’ils parcourent quelques
centaines de métres dans l'air et traversent les vétements et le corps. lIs sont arrétés ou
atténués par des écrans protecteurs en matériaux denses (épaisseurs de béton, d’acier
ou de plomb).

Le pouvoir de pénétration des différents rayonnements

Noyau d'Hélium
= émission O

Electron
= émission -

Rayonnement
électromagnétique
= émission Yy

Feuille de papier Quelques Environ 1 métre
millimétres de béton ou
d'aluminium de plomb

Figure 9 : Pouvoir de pénétration des différents types de rayonnements ionisants (2)
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1.1.1.3. Cinétique radioactive

1.1.1.3.1. Loi de décroissance radioactive

En 1902, Ernest Rutherford et Frederick Soddy ont établi expérimentalement la loi de
décroissance des noyaux radioactifs (3): le nombre de désintégrations nucléaires spontanées
(dN) qui se produisent dans une quantité donnée de matiére pendant un temps infiniment petit
(dt) est proportionnel au nombre d'atomes radioactifs (N) et au temps (dt).

La formule est donc la suivante : dN =- A. N. dt

Avec A la constante radioactive qui correspond a la probabilité pour qu’'un noyau radioactif se
désintegre par unité de temps. Elle est caractéristique du radionucléide et exprimée
généralement en seconde™ (s?).

En intégrant cette équation, on obtient : N(t) = No x et
N(t) : nombre d’atomes radioactifs a un temps t
No : nombre d’atomes radioactifs a I'instant initial to
At : temps écoulé entre t et to (en s)
A : coefficient de proportionnalité appelé constante radioactive (en s)

Le nombre d’atomes radioactifs décroit donc de maniére exponentielle en fonction du temps
(Figure 10).

Décroissance
radioactive

Atomes radioactifs
60000000
g |ocococee| Z
166666666

g

N8 ! { -
NHE ! i — Temps

0 T 2T 3T 4T 5T 6T

Figure 10 : Décroissance radioactive

1.1.1.3.2. Activité d’une source

Une source radioactive est caractérisée par son activité, A(t), qui correspond au nombre de
désintégrations par unité de temps. L’activité est proportionnelle au nombre d’atomes
radioactifs qu’elle contient : A(t) = AN, avec A la constante radioactive du nucléide concerné
(exprimée généralement en s™) et N le nombre d’atomes radioactifs.

L’activité décroit également de maniére exponentielle en fonction du temps : A(t) = Ao x e
A(t) : activité a un temps t
Ao : activité a l'instant initial to
At : temps écoulé entre t et to (en s)
A : coefficient de proportionnalité appelé constante radioactive (en s)

L’unité la plus couramment utilisée pour une activité est le Becquerel (Bq), qui correspond a
une désintégration par seconde.
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L’ancienne unité, le Curie (Ci), correspond au nombre de désintégrations par seconde
produites par 1 gramme de radium a I'équilibre, soit 37 milliards de désintégrations par
seconde. Donc : 1Ci = 3.7 x 10%° Bq.

1.1.1.3.3. Période radioactive

La période radioactive, aussi appelée période physique ou demi-vie, est caractéristique de
chaque élément radioactif. Elle est notée T, et correspond au temps au bout duquel I'activité
initiale est divisée par deux. Elle peut étre calculée par I'équation suivante : T =1n2 / A.

En médecine nucléaire, on distingue la période physique T de :

¢ La période biologique, Ty, qui est le temps nécessaire pour que la moitié d’'un corps
chimique soit éliminé de I'organisme par les voies naturelles (physico-chimiques).

e La période effective, Ter, qui est le temps au bout duquel la radioactivité aura diminué
de moitié dans l'organisme : 1/Teff = 1/T + 1/Tb

1.1.2. Médecine nucléaire

Le radiodiagnostic a vu le jour en 1913 : Georg de Hevesy met en place une méthode utilisant
les radioisotopes comme traceurs dans les réactions chimigues. La premiere utilisation chez
'homme est effectuée en 1924, mais au vu du petit nombre de radioéléments naturels
utilisables, ce n’est qu’en 1934 que la médecine nucléaire peut vraiment commencer a se
développer avec Irene et Frédéric Joliot-Curie qui démontrent la possibilité de créer des
isotopes radioactifs de n'importe quel élément (radioactivité artificielle).

1.1.2.1. Principe général

La médecine nucléaire repose sur I'utilisation de radiopharmaceutiques spécifiques d’organes,
d’une fonction physiologique ou d’une pathologie, et s’effectue donc par 'administration de
substances radioactives chez le patient. Elle est basée sur Il'utilisation de rayonnements
ionisants émis par des radioéléments artificiels (REA), eux méme issus de sources non
scellées.

Elle est utilisée :

¢ En diagnostic - localisation de la cible. L'imagerie nucléaire est une technique qui
connait ses réels débuts dans les années 1950 et permet d’obtenir des images de
I'intérieur du corps humain et de son fonctionnement.

¢ En thérapie - destruction de la cible afin de traiter une pathologie.

1.1.2.2. Médicaments radiopharmaceutiques
1.1.2.2.1. Définition

Un MRP est défini dans l'article L.5121-1 du Code de la santé publique (4) comme étant soit
« tout médicament qui, lorsqu'il est prét a I'emploi, contient un ou plusieurs isotopes radioactifs,
dénommés radionucléides, incorporés a des fins médicales », soit une préparation
radiopharmaceutique in situ réalisée a partir d’'une trousse (vecteur) qui correspond a « toute
préparation qui doit étre reconstituée ou combinée avec des radionucléides dans le produit
radiopharmaceutique final ». Il répond & la loi du 8 décembre 1992 (5) et au décret du 26
décembre 2000 (6).
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Un radiopharmaceutique peut étre constitué :
¢ Par un radioisotope seul sous forme d’ion (joue le réle de traceur et de vecteur)
e Par un traceur fixé ou complexé a un vecteur qui permet d’atteindre la cible biologique

Lorsqu'’il n’est pas prét a 'emploi, il est préparé par radiomarquage : en marquant un élément
vecteur non radioactif, la trousse, par un radionucléide ou radioisotope, le traceur (Figure 11).
Ce dernier peut étre issu d’'un générateur ou alors arriver sous forme de précurseur prét a
'emploi.

Soit provenant d'un
GENERATEUR

Soit PRECURSEUR
fabri

strielle

TROUSSE + RADIONUCLEIDE

(vecteur) (marqueur)
Médicaments %
g Préparations
rodiopharmaceutiques . A
s a I loi rod-op;\:vmu;mwu
20 - 30 % P » =

MEDICAMENTS RADIOPHARMACEUTIQUES

tout médicament qui, lorsqul est prée & l'emplol,
contient un ou plusieurs isotopes radicactifs,
dénommés radionuciéides, Incorporés & des fins médicales
(L. 5121-1 du CSP)

Figure 11 : Caractéristiques d'un médicament radiopharmaceutique (7)

La majorité des MRP n’est pas préte a 'emploi, ce qui explique la nécessité de réaliser des
radiomarquages dans le service de médecine nucléaire. La plupart sont des médicaments
injectables.

1.1.2.2.2. Contraintes liées a la préparation des MRP

Le radiomarquage est une réaction chimique entre le traceur et le vecteur. En fonction des
molécules, il peut nécessiter des conditions techniques particulieres telles que la température
ou le potentiel hydrogéne (pH). Toutes les préparations effectuées en radiopharmacie
nécessitent des mesures de radioprotection, relevant de 'ASN sous recommandations de
Institut de Radioprotection et de Sdreté Nucléaire (IRSN), ainsi que des conditions
spécifiques de préparation afin de garantir la stérilité des médicaments injectables.

Les textes de référence opposables et applicables pour la préparation des médicaments
radiopharmaceutiques sont les bonnes pratiques de préparation (BPP) (8) et les bonnes
pratiques de pharmacie hospitaliere (BPPH) (9).

La préparation, le contrble qualité et la dispensation de ces médicaments sont sous la
responsabilité du radiopharmacien.

1.1.2.2.2.1. Locaux

Les locaux nécessaires a la production aseptique doivent étre isolés, bien éclairés et ventilés.
Leur acces y est réglementé (régles d’habillage : surchaussures, surblouse, charlotte). Le
nettoyage et la désinfection doivent y étre faciles : parois lisses et imperméables, angles
arrondis, peintures lessivables, systéme de renouvellement de l'air fréquent. Ces locaux sont
également appelés Zone a Atmosphére Contrélée (ZAC). Elles sont classées selon la nhorme
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ISO 14644-1 en fonction des exigences environnementales attendues: contamination
particulaire, en fonction de la taille des particules en micrométre (um) (Tableau 1), et
microbiologique, en fonction du nombre d’unité formant colonie (UFC) (Tableau 2).

Tableau 1 : Caractéristiques particulaires des différentes classes de ZAC

Au repos En activité
Nombre maximal autorisé de particules par m*de taille supérieure ou
égale a
Classe

0.5 um 5 um 0.5 pm 5pum
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
C 352 000 2900 3520 000 29 000
D 3 520 000 29 000 Non défini Non défini

Tableau 2 : Caractéristiques microbiologiques des différentes classes de ZAC

Echantillon d'air | gojtes de pétri | Géloses contact | Empreintes de
Classe (Diamétre 90 mm) (Diamétre 90mm) gants (5 doigts)
UFC/cm3 UFC/4h UFC/plaque UFC/gants
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

1.1.2.2.2.2. Types de préparation

A lintérieur de ces ZAC, il existe deux types de processus de fabrication permettant la
préparation aseptique :

¢ Le systeme clos, défini dans les BPP (2007) comme étant un "procédé de répartition
aseptique permettant le prélevement et le transfert d’'un produit stérile vers un autre
contenant stérile dans lequel les systéemes de fermeture des contenants et le matériel
de transfert restent en place pendant toute la durée du processus de transfert,
uniqguement assuré par une aiguille stérile, une tubulure stérile ou tout autre dispositif de
transfert stérile. Le transfert du produit stérile est réalisé de telle maniére qu'’il ne soit
jamais en contact avec I'environnement."(8)
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e Le systéme ouvert, ou au minimum une étape de préparation n’est pas réalisée en
systeme clos. Elle est généralement associée a une filtration stérilisante (filtre stérilisant
a 0,22 uym).

Les préparations radiopharmaceutiques sont réalisées en systéme clos, a lintérieur de
hottes/enceintes blindées, basse et haute énergie.

(@ = . (b)

Figure 12 : Enceintes blindées : basse énergie (a) et haute énergie (b)

1.1.2.2.2.3. Formation du personnel

Le personnel doit étre formé et évalué afin d’acquérir les gestes techniques a effectuer pour
la préparation des MRP ainsi que les notions d’hygiéne (primordiales pour éviter tout risque
de contamination microbiologique) et de radioprotection. Parmi ces notions, I'habillage
(charlotte, surchaussures, surblouse, gants stériles, tablier plombé ...), 'hygiéne des mains,
la désinfection de tout matériel entrant dans les enceintes blindées sont primordiales. Les BPP
et les bonnes pratiqgues de fabrication (BPF) (10), applicables aux industriels, soulévent
limportance de la formation initiale et continue du personnel en charge des manipulations.

1.1.2.2.2.4. Contrbles qualité

Le principe des contrbles qualité des préparations est de vérifier la conformité d’'un MRP aux
spécifications en vérifiant différents éléments :

o Aspects organoleptiques

Ces derniers sont contrélés visuellement et sont spécifiques a une préparation. lls
correspondent a la couleur (transparent, brunatre, jaunétre), la nature (solution, suspension)
et 'aspect (trouble, limpide).

e pH
Le pH, permet de caractériser une préparation comme étant acide ou basique. Il est déterminé,
aprés le dépét d’'une goutte (de quelques microlitres - pL) de préparation sur un papier
indicateur de pH, par la variation de couleur. Cette derniére est alors comparée a I'échelle
fabricant colorimétrique. L'intervalle de pH dans lequel la stabilité du MRP est maximale est
donnée dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de chaque trousse.
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¢ Pureté radionucléidique :
L’évaluation de la pureté radionucléidique consiste a identifier la présence d’impuretés
radionucléidiques (par exemple = élément pére non voulu) et de les quantifier le cas échéant.
Elle est déterminée par l'identification du pic énergétique de l'isotope voulu (réalisée a l'aide
d’'un radiochromatographe par spectrométrie gamma).

¢ Pureté radiochimique (PRC) :
La pureté radiochimique correspond a l'activité du radionucléide considéré sous une forme
chimique spécifique (afin de pouvoir se lier au vecteur) par rapport a l'activité totale de ce
méme radionucléide présent dans le MRP. La PRC est définie dans le RCP des différentes
trousses. Si elle est trop en dessous du pourcentage recommandé, cela signifie qu’il y a
majoritairement des impuretés. Ces derniéres, par leur comportement biologique différent,
peuvent entrainer une irradiation non désirée du patient et des images de mauvaise qualité
génant l'interprétation des examens.
La PRC est généralement déterminée par chromatographie sur couche mince (CCM) : aprés
dépbt de I'échantillon sur la plaque de chromatographie, celle-ci est placée dans la cuve
fermée contenant le solvant approprié. Lorsque le front du solvant atteint le haut de la plaque
(0.5 cm du bord), celle-ci est lue a I'aide d’un radiochromatographe.

Ces contrbles sont réalisés en libératoire, c’est-a-dire avant l'injection a un patient, dans le
service.

1.1.2.2.2.5. Contrbles microbiologiques

lIs attestent de la stérilité et concernent les préparations radiopharmaceutiques mais

également l'environnement. lls sont réalisés a différentes fréquences (journaliéres,
hebdomadaires, mensuels) et s’effectuent par :

e Prélevement a l'aide d’'une gélose contact pour déterminer la contamination des
surfaces, ou d’une gélose au sang pour les gants

¢ Mise en culture dans des flacons spécifiques pour le contréle de la stérilité (BactAlert®)
pour les préparations

e Mesure de I'aérobiocontamination et comptages particulaires de l'air

Ces préléevements / mesures sont réalisés a fréquence définie afin de vérifier la conformité aux
normes ISO et aux BPP, ce qui permet de garantir que toutes les opérations sont réalisées de
facon aseptique.

Les contréles microbiologiques des préparations radiopharmaceutiques sont effectuées a
posteriori de I'injection au patient, contrairement aux contréles qualité.

1.1.2.2.3. Applications des radioisotopes en médecine nucléaire
Les médicaments radiopharmaceutiques sont utilisés a visée :

¢ Diagnostique dans 90% des cas, avec l'utilisation des émetteurs B* et y car il S'agit de
rayonnements peu ionisants et assez pénétrants pour pouvoir sortir de l'organisme afin
d'étre détectés. Ces examens a objectif diagnostic sont appelés scintigraphies.

¢ Thérapeutique dans 10% des cas. Ce sont des émetteurs a et ~ qui sont utilisés, pour
délivrer localement une dose irradiante importante a la cible. Cette utilisation des MRP
est appelée radiothérapie interne vectorisée ou radiothérapie métabolique.
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1.1.2.3. Principe de fonctionnement des caméras

Les caméras utilisées dans un service de médecine nucléaire sont congues pour détecter des
photons gamma (y) capables d’émerger du corps humain afin d’y étre détectés. Pour obtenir
une image, un MRP (vecteur + traceur) est administré / injecté dans I'organisme. Il va se fixer
sélectivement sur 'organe a explorer et émettre des rayonnements. Un systéme de détection
tres sensible observe les photons émis par les atomes radioactifs. Ces photons sont
suffisamment nombreux pour reconstituer la facon dont les atomes se sont fixés dans 'organe.
Les images sont acquises par des caméras ou le détecteur de rayonnements est couplé a un
systéme électronique d’amplification du signal et un systéme informatique.

Il existe deux types de caméras, qui different en fonction de l'isotope utilisé et injecté au
patient.

1.1.2.3.1. Tomographie par émission monophotonique (TEMP)

Concernant les caméras TEMP, aussi appelées gamma-caméra, elles permettent de détecter
des MRP émetteurs y.

Le rayonnement émis est alors amplifié par la téte de détection de la y-caméra (Figure 13), et
transformé sous forme de signal électrique qui pourra étre détecté. La téte de détection est
constituée de :

e Un collimateur : c’est une épaisse plaque de plomb ou de tungsténe percée de canaux
fins paralléles. Son r6le est de sélectionner les photons gamma dont la direction est
perpendiculaire a la surface du cristal scintillateur.

e Un cristal scintillateur : Il est constitué d'iodure de sodium activé par du thallium, et
permet d'arréter les photons gamma pour convertir une partie de I'énergie déposée en
scintillations lumineuses.

e Un réseau de photomultiplicateurs : il permet de convertir les photons lumineux en
signal électrique.

Principe de fonctionnement de la gamma-caméra

Blindage en plomb

Matrice de
photomultiplicateurs —___

Guide de lumiére -

Cristal scintillateur
Ordinateur Visualisation

Collimateur — e
Scintillation

Figure 13 : Principe de fonctionnement d'une TEMP
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Les signaux électriques sont alors exploités par un logiciel qui effectue une reconstruction de
la distribution du radiopharmaceutique dans I'organisme.

1.1.2.3.2. Tomographie par émission de positons (TEP)

Pour les caméras TEP, les rayonnements gamma détectés résultent d’une réaction
d’annihilation matiére (électron) — antimatiére (positron). Le MRP injecté au patient est donc
dans ce cas un émetteur B*. Les rayonnements résultant de cette réaction sont deux photons
gamma, d’énergie 511 keV et de direction opposée. Ces deux photons atteignent
simultanément une paire de détecteurs opposés, situés sur 'anneau entourant le patient et
centré sur I'organe cible. Des circuits électroniques reliant ces détecteurs reconnaissent ces
photons d'annihilation. Grace a cette localisation, on peut reconstituer une carte de la
répartition des émetteurs de positons aprés leur fixation dans I'organisme, et cette méthode
est ainsi beaucoup plus sensible et résolutive.

Couronne .
de détecteurs

G, ‘(G\\
Méra gamma de V3PP

Figure 14 : Principe de fonctionnement d'une TEP

1.1.3. Radioprotection

La radioprotection releve de 'ASN et de I'appui technique de I'IRSN. Ce dernier correspond a
I'expert public en matiére de recherches et d’expertises relatives aux risques liés aux
rayonnement ionisants (industrie, médecine ou rayonnements naturels). |l traite 'ensemble

des questions scientifiques et techniques associées a ces risques, en France et a
l'international.

Les établissements détenant une source de rayonnements ionisants sont tenus d’appliquer :
e Le code de la santé publique (CSP) pour la fixation des limites de doses accessibles
pour le public
e Le code du travail pour I'organisation de la radioprotection dans I'établissement.

Ces réglementations concernent la protection de la population, des patients et des travailleurs
contre les dangers des rayonnements ionisants.
1.1.3.1. Grandeurs dosimétriques en radioprotection

La dosimétrie correspond a la mesure de la dose de rayonnements ionisants (rayons X, vy, B,
neutrons) auxquels une personne ou un étre vivant ont été exposes.

Il existe différents types de dose (Figure 15) que I'on peut calculer/mesurer :
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¢ La dose absorbée, dans le tissu ou 'organe, correspond a la quantité d’énergie cédée
par unité de masse de matiere. Elle est exprimée en gray (Gy) - 1 Gy vaut 1 joule par
kilogramme.

e La dose équivalente Hr au tissu ou a l'organe T, prend en compte le type de
rayonnement, et est exprimée en sievert (Sv). Elle est calculée en multipliant la dose
absorbée par un facteur de pondération radiologiqgue Wg, aussi appelé facteur de
pondération, qui dépend du type de rayonnement (X, gamma...).

Hr (SV) =2r Wr. DT,R (Gy)

Tableau 3 : Facteur de pondération radiologique Wr pour différents types de rayonnements (11)

Nature el éncrgie (E) des rayonnements Facteur de pondération radiologique Wy

Photons toutes énergies 1

Electrons, muons (toutes énergies) 1

Neutrons E < 10 keV 5
10 keV < E < 100 keV 10

100 keV < E <2 MeV 20
2MeV <E <20 MeV 10
E>20MeV 5

Protons E>2MeV 5
Particules o, fragments de fissions, Noyaux lourds 20

¢ La dose efficace E a I'organisme entier, prend en compte le type de tissu et I'organe
touché, et est exprimée en sievert (Sv). Elle se calcule en faisant le total des doses
équivalentes de tous les tissus et organes, a 'aide du facteur de pondération tissulaire
Wr.

E (SV) = ZT Wr. Ht (SV)

Tableau 4 : Facteur de pondération tissulaire Wt pour différents tissus ou organes (11)

Tissu ou organe Facteur de pondération tissulaire Wy
Gonades 0.20
Moélle osseuse 0.12
Colon 0.12
Poumons 0.12
Estomac 0.12
Vessie 0.05
Seins 0.05
Foie 0.05
(Esophage 0.05
Thyroide 0.05
Peau 0.01
Surface des os 0.01
Aulres lissus ou organes 0.05
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Figure 15 : Concept de doses (12)

Seule la dose absorbée est mesurée, les autres (dose équivalente et dose efficace) sont
calculées.

1.1.3.2. Effets biologigues des rayonnements ionisants sur I’organisme

La radioactivité entraine sur 'organisme des effets biologiques qui dépendent de la dose
recue, de la source, du mode d’exposition ainsi que de la sensibilité des tissus ou organes
irradiés. L’étude de ces effets sur I'étre vivant correspond a la radiobiologie. Ces effets sont
de deux types:

e Les effets survenant a court terme, également appelés effets déterministes. lls sont
déclenchés par une forte irradiation dis aux rayonnements ionisants et se manifestent
de quelques heures a quelques jours / mois aprés I'exposition. lIs correspondent par
exemple a des brllures, des nausées...

e Les effets survenant a long terme, également appelés effets stochastiques. lls
surviennent aprés une exposition a des doses plus ou moins élevées de rayonnements
ionisants et se manifestent de quelques mois a quelques années aprés I'exposition, et
correspondent par exemple a [lapparition de cancers, leucémies, anomalies
génétiques...

1.1.3.3. Principe de la radioprotection en médecine nucléaire

1.1.3.3.1. Généralités

La radioprotection consiste a protéger les personnes des rayonnements ionisants. Elle est
décrite, dans le décret 2002-255 du 22 février 2002 (13) comme "lI'ensemble des regles, des
procédures et des moyens de prévention et de surveillance visant & empécher ou a réduire
les effets nocifs des rayonnements ionisants, produits sur les personnes directement ou
indirectement, y compris par les atteintes portées a l'environnement". Elle repose
essentiellement sur trois principes (14) :
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o L 'optimisation des expositions afin qu’elles soient maintenues au niveau le plus faible
raisonnablement possible, compte tenu de I'état des connaissances scientifiques, de
I'état des techniques et le cas échéant de I'objectif médical recherché. Elle correspond
au principe ALARA - As Low As Reasonably Achievable —terme apparu pour la premiéere
fois dans la publication 26 de 1977 de la Commission internationale de protection
radiologique (CIPR), et consiste a « mettre en ceuvre les actions de protection les plus
efficaces jugées raisonnables quels que soient les niveaux d’exposition » (15).

e La justification des activités utilisant des rayonnements ionisants et susceptibles
d’accroitre I'exposition des individus.

e La limitation des doses afin qu’elles ne dépassent pas les limites fixées pour les
travailleurs exposés.

Concernant I'exposition externe, la protection repose sur 3 facteurs (Figure 16), qui sont les
suivants :

o | 'utilisation d’écran de protection

e Le temps

¢ La distance

® y, X : matériaux lourds
(plomb, acier,etc.)

* fi, & : matériaux légers
(verre plexiglas,etc.)

* Distance ~

* S'éloigner de la source
e Utiliser des pinces

N s * etc.

e Temps @

* Réduire le temps d'exposition
* Optimiser la gestuelle
* Pas d'improvisation !!!

Figure 16 : Facteurs de protection contre I'exposition externe (14)

Concernant I'exposition interne, la protection repose sur 3 principes :
e La conception des équipements et locaux (ventilation, filtration, dépression ...)
e La protection individuelle adaptée (blouse, gants, masques ...)
¢ Les contrbles systématiques du poste de travail

1.1.3.3.2. Risques d’exposition

Il existe deux types d’exposition :
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e Interne : elle correspond a l'incorporation de radionucléides dans l'organisme aprés
une ingestion, une inhalation ou bien le transfert a travers la peau avec ou sans blessure
associée. La mesure s’effectue par différentes techniques qui permettent d’identifier, de
guantifier les radioéléments. Cela permet d'estimer la dose efficace regue par la
personne contaminée et d’évaluer la nature et la gravité de I'exposition. Ces techniques
correspondent a :
= Une analyse radiotoxicologique d’excrétas (urine, selles...) avec dosage des
radionucléides émetteurs alpha, béta et gamma
= Une anthroporadiamétrie, qui permet la mesure directe et non invasive de
contamination interne corporelle par des radionucléides émettant des
rayonnements X et gamma pour estimer I'activité totale présente dans I'organisme
ou dans un organe cible. Cette technique est mise a disposition par 'lRSN sous
formes de deux laboratoires : fixes (sur le site du Vésinet) ou mobiles (camions
dédiés).

Figure 17 : Mesure anthroporadiamétrique

e Externe : elle correspond a une irradiation avec une source qui se situe a I'extérieur de
'organisme. Les modes d’exposition peuvent étre au contact, a distance ou bien par
immersion. La mesure s'effectue avec des dosimétres individuels (passifs et
opérationnels).

1.1.3.3.3. Réglementation

Les limites de dose sur une période d’'un an sont définies par I'IRSN (Tableau 5). Elles sont
également énoncées dans le Décret n° 2018-437 du 4 juin 2018 (16) relatif a la protection des
travailleurs contre les risques dus aux rayonnements ionisants.

Concernant les travailleurs, ils sont divisés en deux catégories suivant la nature du poste :

e A : Susceptibles de recevoir, dans les conditions habituelles de travail, une dose
efficace supérieure a 6 millisieverts (mSv) par an ou bien une dose équivalente annuelle
supérieure aux trois dixiemes de I'une des limites fixées pour les expositions partielles
de l'organisme.

¢ B : Travailleurs qui ne relévent pas de la catégorie A.

Pour les femmes enceintes, de la déclaration de la grossesse a I'accouchement, la dose
équivalente pour le foetus doit étre inférieure a 1 mSv. Il en est de méme pour les femmes
allaitantes qui ont interdiction de travailler a un poste entrainant un risque d’exposition interne.

Concernant la catégorie A, la dose équivalente limite pour le cristallin évolue : elle est fixée a
50 mSv sur douze mois consécutifs du 1° juillet 2018 au 30 juin 2023, puis a partir de cette
date, la dose limite sera de 20 mSv par an.
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Tableau 5 : Limites d'exposition sur un an consécutif (17)

Catégorie B
et
Corps entier 20 mSv 6 mSv 1 msV
(dose efficace)
Peau 500 mSv 150 mSv 50 mSv
(dose équivalente sur tout am?)
Cristallin 50 mSv 15 m5v 15 mSv
(dose équivalente) (20 mSv a partir de
juiller 2023
Main, poignet, pied, cheville 500 mSv 150 mSv non existante

(dose équivalente)

* Par disposition transitoire, la limite

Le suivi de la dosimétrie dans les services de médecine nucléaire est effectué par les
conseillers en radioprotection (CRP), qui équipent le service de dosimétres d’ambiance
(environnement) et mettent a disposition des dosimétres individuels pour le personnel exposé
aux rayonnements ionisants. En effet, les travailleurs exposés aux rayonnements ionisants
bénéficient d’'une surveillance médicale renforcée sous la responsabilité du médecin du travail.

Les résultats de dosimétrie passive sont ensuite transmis au Systéme d’Information de la
Surveillance de I'Exposition aux Rayonnements lonisants (SISERI). Ces données sont alors
accessibles par les médecins de santé au travail, les conseillers en radioprotection des
travailleurs dont ils ont la charge, et sont exploitées par I'|RSN.

1.1.3.4. Mesures mises en place dans un service de médecine nucléaire

1.1.3.4.1. Délimitation des zones de travail

Dans les services de médecine nucléaire, les zones ou sont utilisés et entreposés les
radionucléides sont délimitées (Figure 18) et les accés y sont limités aux travailleurs. Elles
correspondent a :

¢ Une zone surveillée : les travailleurs sons susceptibles d’y recevoir, dans les conditions
normales de travail, une dose dépassant 1 mSv par an ou bien une dose équivalente
annuelle dépassant le dixieme de I'une des limites fixées pour les expositions partielles
de l'organisme.

¢ Une zone contrdlée : les travailleurs sont susceptibles d’'y recevoir, dans les conditions
normales de travail, une dose efficace de 6 mSv par an ou bien une dose équivalente
annuelle dépassant les trois dixiemes de I'une des limites fixées pour les expositions
partielles de I'organisme.
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0,08 mSy/1mois 1,25 mSv/imois 4 mSv/1mois 2 mSv/1h

100 mSv moyennés sur 1 seconde

Zone Zone
Zone non
contrdlée controlée
réglementée g
jaune orange

Zone d'extrémités 1

Figure 18 : Délimitation des zones de travail

1.1.3.4.2. Equipements de protection collective (EPC) et équipements de protection
individuelle (EPI)

En fonction de la nature des rayonnements, des équipements peuvent permettre au personnel
de s’en protéger. C’est le cas par exemple avec ['utilisation de matériel plombé pour la

manipulation d’émetteurs vy, puisque leur rayonnement peut étre atténué par des matériaux
denses tels que le plomb.

Plusieurs types d’EPC dans le service peuvent étre distingués en fonction du poste concerné

¢ Préparation - enceinte, poubelles, protége flacon

e Injection - protége-seringue, malette de transport du MRP, paravent
e Installation du patient en caméra > paravent

¢ Configuration des salles (épaisseur de béton, vitre plombée)

Comme EPI, on trouve essentiellement le tablier plombé.
Parmi les mesures mises en place dans les services de médecine nucléaire, la rotation du
personnel sur les postes dits irradiants est une mesure essentielle.

1.1.3.4.3. Appareils de mesure / contrdle

1.1.3.4.3.1. Sondes de détection

Des équipements de détection de radioactivité sont présents dans le service de médecine
nucléaire afin de déterminer les éventuelles contaminations.

lls peuvent étre sous forme de simples sondes (Figure 19) placées dans les zones a risque
élevé de contamination telles que la salle de préparation, les salles d’injection. Ces sondes
permettent un contréle des mains, des paillasses, des sols, une mesure de frottis ...

Figure 19 : Exemple de sonde de détection

Ces équipements se déclinent également sous forme de détecteurs mains-pieds (Figure 20)
qui sont placés avant la sortie de la zone réglementée du service et permettent de détecter
une contamination externe éventuelle du personnel.
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Figure 20 : Exemple de détecteur mains-pieds

1.1.3.4.3.2. Dosimeétres

Il en existe de deux catégories : passifs et opérationnels.

1.1.3.4.3.2.1. Passifs

Les dosimétres passifs n‘ont pas besoin de source externe d'énergie pour fonctionner. lls sont
constitués de films dosimétriques sensibles aux rayonnements ionisants (photons X, photons
y et rayonnements ). Ces films sont insérés dans un badge constitué de trois zones :

¢ | ’'une sans protection
¢ La deuxiéme protégée par un écran de cuivre
e La derniére protégée par un écran de plomb

Ces films permettent d’identifier la nature des différents rayonnements et de corriger la
réponse du détecteur en fonction de I'énergie des rayonnements.

Ces dosimétres permettent de mesurer les doses regcues en étant placés directement sur
l'individu (au niveau de la poitrine, des extrémités ou du cristallin) ou bien dans I'environnement
(dosimétres d’ambiance).

e Utilisés en routine

Ces dosimetres sont nominatifs et fournissent I'assurance de la limitation des doses
individuelles regues. lls permettent également aux médecins de santé au travail de prendre
les mesures nécessaires en cas de dépassement des doses réglementaires. Ills sont portés
de fagcon mensuelle (catégorie A) ou trimestrielle (catégorie B), et permettent donc de mesurer
toutes les doses recues sur cette période par accumulation : ils ne donnent qu'une estimation
d'une dose globale. Les valeurs obtenues correspondent aux équivalents de dose individuels
a 10 mm de profondeur dans les tissus H, (10) [dosimétre corps entier], a 0.07 mm de
profondeur dans les tissus H, (0.07) [dosimétre corps entier et monobague] et a 3 mm de
profondeur dans les tissus Hp (3) [dosimétre cristallin].

Contrairement aux dosimeétres actifs / opérationnels, ils ne permettent pas d'estimer les doses
instantanées maximales.

= Poitrine

Ces dosimeétres corps entier sont sous forme de boitiers a accrocher sur la blouse au niveau
de la poitrine, et sont caractérisés par une étiquette sur le devant avec toutes les données de
'agent portant ce dosimeétre (Figure 21).
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Figure 21 : Caractéristiques d'un dosimetre passif poitrine

lls sont composés de pastilles OSL (Optically Stimulated Luminescence) insérées dans un
boitier comportant différents filtres. La technologie OSL repose sur le principe d’'une émission
de lumiére. En effet, lors de I'exposition du dosimétre a des rayonnements ionisants, des
charges se trouvent piégées dans le matériau sensible (cristal d’'oxyde d’aluminium Al,Os)
dopé au carbone. Sous les flashs lumineux d'un laser ou de diodes électroluminescentes, les
charges sont libérées et émettent alors une lumiére proportionnelle a la dose équivalente
regue.

Les dosimétres passifs poitrine sont préts a I'emploi et permettent de mesurer la dosimétrie
pour les rayonnements B, y et rayons X. Leur gamme de détection est de 0.05 mSV a 10 Sv
pour les valeurs de H, (10) et H, (0.07).

=» D’ambiance

lls sont positionnés sur des surfaces afin de s’assurer de la conformité des zones
réglementées et publiques attenantes a chaque salle disposant d’'un générateur ou d’'une
source. lls permettent entre autres de déceler des fuites éventuelles de générateur ou d’'un
défaut de blindage sur une source.

Leur mode de fonctionnement est le méme que celui des dosimétres poitrine, puisqu’ils sont
également basés sur la technologie OSL. Etant similaires aux dosimétres passifs poitrines, ils
sont différenciés par un fond vert et un pictogramme carré (Figure 22). Le dosimetre
d’ambiance ne se substitue pas au dosimétre personnel.

Figure 22 : Dosimetre passif d'ambiance
= Monobagues

La monobague se présente sous la forme d’'une bague monobloc en polyéthylene (Figure 23),
dans laquelle est insérée une pastille TLD (ThermoLuminescent Dosimeter ou dosimeétre
stimulé thermiquement) en fluorure de lithium. Ce détecteur est placé dans une cavité fermeée
par une lentille qui est soudée par ultrasons. Les informations gravées sur la lentille sont
révélées par laser, les rendant indélébiles. Ces bagues sont nominatives, et leur couleur
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correspond également a celle des dosimetres corps entier du mois/trimestre concerné. Elles
permettent de mesurer la dose regue aux extrémités.

Figure 23 : Dosimétres passifs monobagues

Le principe de la technologie TLD repose sur le chauffage du capteur (fluorure de lithium).
Cette opération entraine alors I'émission d’'une lumiére proportionnelle a la dose exposée. Les
monobagues sont prétes a I'emploi et permettent de mesurer la dosimétrie pour les
rayonnements B, y et rayons X. Leur gamme de détection est de 0.1 mSV a 10 Sv pour la
valeur de H, (0.07).

= Cristallin

Ces dosimétres se présentent sous la forme de pince en polyamide qui peut s’adapter a tout
support de protection tels que les lunettes plombées, les visiéres, les charlottes, les
masques ... (Figure 24). lls sont constitués d’une lentille contenant une pastille TLD. Le
principe de mesure est donc la méme que celui des monobagues. Pour se repérer, la couleur
de période de port est la méme que celle des dosimeétres corps entier et monobague.

P

B

\

Figure 24 : Positionnement d'un dosimétre passif cristallin

Les dosimetres cristallins sont préts a I'emploi. Leur gamme de détection est de 0.1 m SV a
10 Sv pour la valeur de H, (3).

o Utilisés dans les études

=>» Pastilles TLD

Ces dosimetres se présentent sous forme de pastilles radio transparentes (3 x 3 mm,
épaisseur < 1 mm), et peuvent étre placés dans des endroits exigus grace a une fixation par
ruban adhésif. Leur principe de mesure, reposant sur la méthode TLD, est le méme que celui
des monobagues et du dosimétre cristallin.
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Figure 25 : Pastille TLD avec étiquette d’identification scellée dans le sachet

Elles permettent de mesurer la dosimétrie pour les rayonnements (3, y et rayons X. Leur
gamme de détection est de 0.1 mSV a 10 Sv. La lecture de ces dosimeétres se fait de fagon
différée, aprés leur envoi au laboratoire.

= NanoDots (18-20)

Les nanoDots (10 x 10 mm, épaisseur 2 mm) sont composés de pastilles radiotransparentes
de faible dimension. Le principe de mesure repose, comme pour les dosimétres poitrine, sur
la méthode OSL. Chaque détecteur est identifié au verso par un code alphanumérique unique.
Sa sensibilité est indiquée sous forme d'un code-barres 2D au verso.

wao

L

[4

€

Figure 26 : NanoDot

Elles sont livrées avec un lecteur portable pour leur lecture, puisque cette derniere se fait de
fagon immédiate (contrairement aux autres dosimetres passifs vus ci-dessus).

L’analyse s’effectue in situ grace au lecteur portable et grace a un kit d’étalonnage adapté a
des mesures de radioprotection ou a des mesures en radiodiagnostic. Au moment de la
lecture, le dosimétre doit étre clipé dans un porte-élément (élément du lecteur).

Ces nanoDots permettent de mesurer la dosimétrie pour les rayonnements 3, y et rayons X.
Leur gamme de détection est de 0.05 milligray (mGy) a 15 Gy.

1.1.3.4.3.2.2. Opérationnels

Les dosimeétres opérationnels ou actifs sont des dosimeétres électroniques. lls peuvent donner
une information en temps réel, non seulement en dose intégrée mais aussi en débit de dose.
lIs peuvent étre équipés d'alarmes réglées a différents seuils, selon les limites de la
réglementation. lls peuvent également étre lus par télétransmission, ce qui permet de surveiller
toute une zone ou une équipe en continu. lls indiquent différentes valeurs :

e H, (10), l'équivalent de dose individuel @ 10 mm de profondeur dans les
tissus, considéré comme la valeur de dose efficace.

e H, (0.07), I'équivalent de dose individuel a 0.07 mm de profondeur dans les tissus,
considéré comme la valeur de dose équivalente a la peau.

¢ D (10), le débit de dose individuel & 10 mm de profondeur dans les tissus

¢ D;(0.07), le débit de dose individuel a 0.07 mm de profondeur dans les tissus
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Les dosimétres opérationnels sont sous forme de boitiers & accrocher sur la blouse au niveau
de la poitrine, et sont a récupérer sur une borne située dans le service de médecine nucléaire.
La dosimétrie opérationnelle est obligatoire en zone contrélée, en plus de la dosimétrie
passive.

il

TLLELE

__

Figure 27 : Exemple de dosimétres opérationnels placés sur leur borne

1.1.3.5. Etude de poste dosimétrique

Avant la mise en place d’'une activité avec un nouvel isotope, comme c’était le cas dans notre
service avec l'activité TEP au %Ga, une étude de poste doit étre réalisée.

D’aprés le guide pratique « réalisation des études dosimétriques de poste de travail présentant
un risque d’exposition aux rayonnements ionisants » publié par 'IRSN (21), I'étude de poste
consiste a « évaluer, dans des conditions normales de travail, les doses susceptibles d’étre
délivrées au personnel, consécutives a des expositions externes et internes aux rayonnements
ionisants ».

Les études de poste sont intégrées dans le code du travail par l'article R.4451-11 (22) : « Dans
le cadre de I'évaluation des risques, I'employeur, en collaboration, le cas échéant, avec le chef
de I'entreprise extérieure ou le travailleur non salarié, procéde a une analyse des postes de
travail qui est renouvelée périodiguement et a I'occasion de toute modification des conditions
pouvant affecter la santé et la sécurité des travailleurs ».

Elles sont essentielles pour s’assurer du respect des limites réglementaires et du principe
d’optimisation de la radioprotection, ainsi que pour définir le classement des travailleurs.

Ces études doivent étre réalisées avant la mise en place de toute nouvelle activité, de tout
nouveau poste de travail, puis périodiqguement, ou a I'occasion de toute évolution notable d’un
nouveau poste.

Cette évaluation des doses recgues par le personnel peut étre réalisée par des mesures au
poste de travail, ou bien a partir de calculs numériques. Elle peut également s’appuyer sur des
études réalisées sur des postes similaires dans d’autres services de médecine nucléaire.

La méthode d’étude de poste par calcul, prenant en compte la configuration de chaque poste
de travail (géométrie, nature des matériaux) et la nature des rayonnements, peut étre réalisée
lors de la conception de nouveaux postes de travail afin d’obtenir I'autorisation de I'ASN pour
détenir et utiliser I'isotope radioactif. Cependant, elle doit ensuite étre comparée a des données
réelles mesurées au poste de travail. C’est pour cela que nous avons réalisé une étude de
poste dosimétriqgue dans le service de médecine nucléaire lors des premiers mois de I'activité
TEP au %Ga.
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1.2. Diagnostic des tumeurs neuroendocrines par le 88Ga-DOTATOC

1.2.1. Généralités sur les tumeurs neuroendocrines

1.2.1.1. Physiopathologie

Les TNE touchent le systéme neuroendocrinien. Ce dernier correspond a un réseau de cellules
dispersées dans tout 'organisme. D’une structure proche des cellules nerveuses (neurones),
les cellules neuroendocrines regoivent des messages (signaux électriqgues ou chimiques) du
systéme nerveux et y réagissent en fabriquant des hormones, au méme titre que les cellules
endocrines. Parmi ces hormones on trouve : la sérotonine, l'insuline, le glucagon, la gastrine,
le cortisol, la somatostatine (SST) ... Ces dernieres contrblent de hombreuses fonctions de
'organisme, telles que la régulation du flux d’air dans les poumons, la vitesse de digestion ou
la libération des sucs digestifs dans l'intestin...

Les TNE forment un groupe hétérogéne de tumeurs susceptibles de naitre en tout point de
lorganisme (23). Les plus fréquentes sont retrouvées dans le systéme gastro-entéro-
pancréatique (60-70%). Elles sont suivies par les tumeurs du poumon (20-30%), puis par
celles dans d’autres régions du corps (10%) comme la peau, la glande thyroide, la glande
parathyroide ou les glandes surrénales.

Les TNE sont caractérisées par leur capacité a sécréter des hormones. Elles peuvent étre non
cancéreuses (bénignes) ou cancéreuses (malignes). Leur évolution est en général lente, mais
le pronostic est variable et difficile a prédire.

- i Bronches

+ Poumons

+ Pancréas

Intestin gréle Jajunum —————— S |
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lléon ———————=

\
{

()

Figure 28 : Principales localisations des tumeurs neuroendocrines

1.2.1.2. Classification
Les TNE peuvent étre classées en fonction de :

e Leur localisation (poumons, sytéme gastro-entéro-pancréatique ...)

¢ Les sécrétions hormonales qu’elles produisent. En effet, les TNE peuvent entrainer
une sécrétion excessive d’hormones, responsables de symptomes cliniques spécifiques.
Il s’agit alors de tumeurs fonctionnelles. A l'inverse, les tumeurs non fonctionnelles
n’engendrent pas de symptomes associés.
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¢ Les caractéristiques histologiques, visibles lors de 'examen au microscope. Les TNE
peuvent étre classées selon les caractéristiques des cellules qui les composent : on
distingue les tumeurs bien différenciées (sécrétantes le plus souvent) des tumeurs peu
différenciées (appelées carcinomes neuroendocrines).

Il existe plusieurs types de classifications en fonction des facteurs étudiés (24), dont voici
guelques exemples ci-dessous:
¢ La classification de I'organisation mondiale de la santé (OMS), qui permet d’évaluer la
différenciation et de grader histologiquement en évaluant la prolifération :
= OMS 2010 : Tumeurs neuroendocrines digestives

Tableau 6 : Classification OMS 2010 concernant les tumeurs neuroendocrines digestives (25)

Morphologie Index mitotique Ki-67
Tumeur neuroendocrine G1 Bien différenciée < 2 mitoses =200
Tumeur neuroendocrine G2 Bien différenciée 2-20 mitoses 3-20 Y%
Carcinome neuroendocrine G3 Peu différenciée, & petites | > 20 mitoses > 20 %
ou grandes cellules
Carcinomes adénoneuroendocrines

L’antigéne Ki-67 est un marqueur de prolifération, et permet de calculer I'index de prolifération.
= OMS 2017 : Tumeurs neuroendocrines pancréatiques

Tableau 7 : Classification OMS 2017 concernant les tumeurs neuroendocrines

- Morpho' nsle

Tumeur Neuroendocrlne Bien < 2mitoses
différenciée

Tumeur Neuroendocrine Bien 3-20% 2-20 mitoses
G2 différenciee
Tumeur Neurcendocrine Bien >20% >20
G3 différenciée mitoses
Peu
Carcinome neuroendocrine différencié >20% >20
G3 PC/ GC mitoses

Carcinomes adeno-
neuroendocrines
(MANEC)

o La classification TNM (Tumor - Node - Metastasis, soit en francais tumeur — ganglion
— métastase) , qui permet d’évaluer le stade :

Estelle MONTANARD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20221995 49
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 8 : Classification TNM (25)

T - Tumeur primitive :

T Classification ENETS Classification UICC
TX Tumeur non évaluable Tumeur non évaluable
TO Pas de tumeur identifiable Pas de tumeur identifiable
Tl T limilée au pancréas ¢l T < 2 cm T limilée au pancréas el T < 2 cm
T2 T limitée au pancréas et Tde 24 4 cm I limitée au pancréas et T > 2 cm
T3 T envahit le duodénum ou la voie biliaire T dépassant le pancréas mais sans
ouT=4cm envahir 'axe ceeliagque ni
I'artére mésentérique supérieure
T4 T envahil les vaisseaux (axe celiagque, I' envahissanl I'axe ceeliagque
A mésentérique sup), estomac, rate, ou 'artére mésentérique supérieure
colon ou surrénale

N - Ganglions lymphatiques régionaux : les deux classifications sont identiques :

NX statut non évaluable
NO ahsence de métastase ganglionnaire
N1 présence de métastases ganglionnaires

M - Métastases 4 distance : les deux classifications sont identiques :

MX slalul non évaluable
MO absence de métastase a distance

M1 présence de métastases 4 distance

1.2.1.3. Epidémiologie

Ces tumeurs sont rares : on estime que l'incidence annuelle de cette maladie est de 2 a 5
nouveaux cas par an pour 100 000 personnes, I'age de survenue se situant le plus souvent
entre 40 et 60 ans. Cette pathologie peut également survenir, dans de trés rares cas, chez
des enfants.

1.2.1.4. Diagnostic
Il existe différents examens pour le diagnostic des TNE.

En premier lieu, il y a 'anatomopathologie de la tumeur. Elle consiste en une analyse d’un
morceau de tumeur, prélevé lors d’'une chirurgie ou d’une biopsie, afin de voir 'aspect et de
préciser la différenciation tumorale (bien ou peu différenciée).

Les examens de biologie permettent I'analyse de la production de certains margqueurs dans le
sang et/ou dans les urines (exemples : chromogranine A, acide 5-hydroxy-indol-acétique,
calcitonine, cortisol, gastrine, glucagon, insuline, somatostatine, métanéphrines...).

Enfin, 'imagerie a pour objectif de rechercher le siege initial de la tumeur, de faire le bilan
d’extension puis de suivre I'évolution de la pathologie. Il existe différents examens d’imagerie
(26) :

¢ Imagerie morphologique :

= Scanner ou tomodensitométrie : examen de premiére intention, permettant de
caractériser la tumeur et également de faire le bilan d’extension de la maladie.

= Echographie abdominale : examen performant pour rechercher d’éventuelles
métastases hépatiques.

= IRM ou imagerie par résonance électro-magnétique : examen apportant des
renseignements complémentaires a ceux fournis par le scanner notamment sur
le foie et les os. C'est le meilleur examen pour la détection des métastases
hépatiques (27).

= Entéroscanner, endoscopies, échoendoscopies.
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e Imagerie fonctionnelle :

D’autres examens d’imagerie plus spécifiques existent. Il s’agit d’examens réalisés en
médecine nucléaire et basés sur le rayonnement émis par les isotopes radioactifs qui, étant
concentrés dans la tumeur grace au vecteur, permettent sa détection :

= TEP au 18-fluorodésoxyglucose (18-FDG). Ce traceur permet la détection des
lésions  hypermétaboliques, en particulier néoplasiques. Cependant,

'hypermétabolisme se retrouvant dans tous les processus cancéreux et

inflammatoires, il n'est pas spécifigue des TNE (28). Cet examen est donc

préconisé en complément des examens précédents, et surtout en cas de TNE
peu différenciée. Il permet de faire un bilan d’extension.
= TEP a la 6-fluoro-[18F]-L- dihydroxyphénylalanine (18F-FDOPA). L'intérét de ce

traceur dans I'exploration des TNE repose sur les capacités de ces tumeurs a

stocker, accumuler et décarboxyler les précurseurs des amines biogénes (29) : il

est donc utilisé pour le diagnostic des TNE ayant un métabolisme des acides

aminés élevé (essentiellement les TNE de l'intestin gréle bien différenciées).

=>» Scintigraphie des récepteurs de la somatostatine. Les analogues utilisés se lient
de facon spécifique a ces récepteurs, qui sont fortement exprimés dans de
nombreuses tumeurs endocrines (30). Cet examen a pour objectif la recherche
du primitif, le bilan d’extension, la prédiction de la réponse au traitement par les
analogues radiomarqués (31) et le suivi des TNE surexprimant certains
récepteurs de la somatostatine. Il existe deux examens en médecine nucléaire
ciblant les récepteurs de somatostatine couramment réalisés :

- TEMP a I'Octreoscan® = pentétréotide-Indium111 (**'Iin-pentétréotide). Le
pentétréotide est un analogue de la somatostatine qui se lie de fagon
spécifigue aux récepteurs de la somatostatine -SSRT (forte affinité pour
SSRT2, et a un moindre degré pour SSRT5).

- TEP au Somakit® = %Ga-DOTATOC. Le DOTATOC est composé d'un
chélatant et d’un peptide (octréotide). Ce dernier est un analogue de la
somatostatine se liant aux récepteurs a la somatostatine avec une affinité
importante pour les SSRT2 et SSRT5.

1.2.1.5. Traitement

Le premier traitement repose sur la chirurgie, la plus étendue possible. Le type de chirurgie
dépend de I'emplacement de la tumeur. Ce traitement est le moyen le plus efficace, et le seul
curatif, pour guérir les TNE lorsqu’elles sont localisées (32).

Lorsque la chirurgie est impossible ou insuffisante, d’autres traitements sont possibles :

¢ Traitements anti-hormonaux ou anti-sécrétoires. Leur objectif est de diminuer les
sécrétions hormonales de la tumeur, qui sont souvent responsables
de nombreux symptémes. lls permettent également de stabiliser la progression
de la tumeur. Parmi ces traitements, on retrouve les analogues de la somatostatine qui
vont se fixer sur les cellules tumorales et ainsi bloquer ou réduire la production
d’hormones par la tumeur. Ces derniers sont utilisés dans le traitement des tumeurs
neuroendocrines gastro-entéro-hépatiques (TNE-GEP), puisqu’environ 80% des TNE-
GEP bien différenciées surexpriment les récepteurs a la somatostatine (33).
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e Chimiothérapie : traitement général permettant de ralentir / stopper la croissance des
cellules cancéreuses. Elle est surtout préconisée pour les TNE ayant des métastases,
ou bien pour les TNE pancréatiques avancées (26). Son utilisation dépend de la
différenciation et de la localisation initiale de la tumeur.

¢ Radiothérapie externe : son objectif est de détruire les cellules malades par les
radiations ionisantes. Elle est utilisée dans certaines TNE, et parfois en association avec
une chimiothérapie.

¢ Chimio-embolisation hépatique : c’est une technique d’action locale qui permet la
destruction des métastases hépatiques. Sa réalisation s’effectue sous controle
radiologique et a I'aide d’un cathéter placé dans I'artére irriguant directement la région
du foie comportant les métastases : elle consiste alors en une administration de fagcon
ciblée et a une dose trés élevée de chimiothérapie en association avec des particules
permettant de bloquer I'apport artériel aux tumeurs.

e Thérapies ciblées : elles correpondent & de nouveaux traitements et combattent des
anomalies moléculaires ou la néovascularisation (anti-angiogénique) qui stimulent la
croissance des cellules tumorales.

Exemples : le sunitinib (anti-angiogénique) dans les TNE du pancréas métastatique
progressive, ou bien I'évérolimus (inhibiteur de la voie mTOR qui stimule la croissance
des cellules tumorales) en cas de TNE digestives ou bronchigues métastatiques
progressives.

¢ Radiothérapie interne vectorisée (RIV) : elle consiste en l'irradiation spécifique des
cellules cancéreuses disséminées dans I'organisme. Ce traitement est particulierement
efficace pour les TNE-GEP ayant des récepteurs a la somatostatine, et fait suite au
diagnostic par TEMP a I'Octreoscan® ou par TEP au Somakit®. Il consiste a fixer un
radionucléide sur un analogue de la somatostatine, qui va ainsi conduire le produit
radioactif dans la tumeur afin de permettre une irradiation spécifique des cellules
tumorales. Le Lutetium 177 (*’Lu) est un des radionucléides qui peut étre utilisé. C'est
un traitement efficace (en termes de survie sans progression, survie globale) dans les
TNE de lintestin, en comparaison a une prise a hautes doses d’analogues de la
somatostatine (34).

¢ Surveillance sans traitement : elle peut étre proposée lors de la prise en charge initiale
ou apres une ou plusieurs séquences de traitements. Ce choix se justifie par la lenteur
évolutive de certaines TNE, la toxicité des traitements qui impose une prescription
raisonnée mais aussi la nécessité de période de récupération pour I'organisme.

1.2.2. %8Ga-DOTATOC dans le diagnostic des TNE-GEP

L’imagerie basée sur les récepteurs a la somatostatine est 'examen a visée diagnostique de
1¢¢intention des TNE-GEP bien différenciées.

Rappels : Somatostatine et TNE-GEP

La somatostatine est une hormone naturellement présente dans le corps, qui permet la
régulation des sécrétions hormonales par l'intermédiaire des récepteurs a la somatostatine,
présents sur de nombreux organes. Dans certaines TNE (dont les TNE-GEP), ces récepteurs
sont surexprimés et présents sur les cellules tumorales, ce qui explique le diagnostic par
scintigraphie des récepteurs a la somatostatine. Les analogues de la somatostatine sont
également envisagés pour le traitement puisqu’ils se fixent sur les récepteurs et permettent de
limiter la production excessive d’hormones par la tumeur.
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La TEMP a I'Octreoscan® était 'examen de référence pour les scintigraphies aux analogues
de la somatostatine, avant la mise sur le marché du Somakit® utilisé en TEP au ®Ga-
DOTATOC. Cela s’explique par :

¢ Une meilleure sensibilité de détection, notamment au niveau des métastases (35) et
également des petites tumeurs (36)
¢ Une meilleure résolution (5 mm versus 10-15 mm) (37)
¢ Une radioprotection du patient améliorée avec :
- Une demie vie de 67,71 minutes pour le %8Ga-DOTATOC contrairement aux 67
heures pour I'Octreoscan®
- Une dosimétrie patient diminuée (3 mSv pour le ®Ga-DOTATOC versus 8-9
mSv pour I'Octreoscan®)
¢ Une amélioration du déroulement de I'examen pour le patient : absence de préparation
colique préalable et diminution des temps d’imagerie = 20 minutes pour le TEP au %8Ga-
DOTATOC contrairement a deux fois 1 heure (4 heures et 24 heures apres injection)
pour I'Octreoscan®
¢ Une diminution du co(t de revient pour le %Ga-DOTATOC (38,39)
¢ Une production sur site pour le 8Ga (générateur sur site) contrairement a I'Indium 111
(production industrielle d’une dose pour un patient)

Le 8Ga-DOTATOC est donc indiqué pour 'imagerie par tomographie par émission de positons
(TEP) de la surexpression de récepteurs de la somatostatine afin de localiser les tumeurs
primitives et leurs métastases chez des patients adultes atteints de TNE-GEP bien
différenciées confirmées ou suspectées (40).

1.2.2.1. Le ®Ga

1.2.2.1.1. Propriétés physico-chimiques

e Physiques : le ®®Ga est un radiosotope avec une demi-vie de 67,71 minutes. Son mode
de décroissance se fait principalement par émission de positon B* (88%) avec une
énergie maximale B* de 1899 keV. La désintégration peut également s’effectuer par
capture électronique (CE) (12%) par émission de photon y de haute énergie (1077 keV).
Le %8Ga décroit en Zinc 68 (°8Zn), un élément stable (Figure 29).
Il a comme élément pére le germanium 68 (®Ge) qui a une demi- vie de 270 jours. Le
8Ga peut ainsi étre obtenu a I'aide d’'un générateur %8Ge/%®Ga.
La couche de demi-atténuation (CDA), correspondant a I'épaisseur nécessaire d'un
matériau pour réduire l'intensité du rayonnement incident d’'un facteur deux, est pour le
®%Ga de :

e 4 mm pour le plomb

e 2.9 mm pour le tungsténe
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Figure 29 : Schéma de filiation du %8Ga

e Chimiques : le %8Ga est un métal trivalent, la forme ionique étant Ga3*. Sous cette
forme, il est stable a pH acide (< 3) et en milieu aqueux, et peut se complexer avec un
ligand / chélatant au niveau de son centre métallique.

1.2.2.1.2. Générateur %8Ge/%®Ga

Le %8Ga est issu d’'un générateur %8Ge/%¢Ga : I'élément pére est le %Ge, qui se désintégre par
capture électronique en ®Ga. Il existe deux générateurs ayant I’Autorisation de Mise sur le

Marché (AMM) :

e Galliapharm® (ECKERT & ZIEGLER) — AMM obtenue en 2015 (41):

bt o

Figure 30 : Générateur %8Ge/58Ga GalliaPharm®

¢ Galliad® (IRE-ELIT) — AMM obtenue en 2018 (42):

Figure 31 : Générateur %8Ge/%8Ga Galliad®

Ces générateurs sont constitués d’une colonne de dioxyde de titane (TiO2) sur laquelle est
adsorbé du chlorure de Germanium 68 (nucléide pére du Gallium sous forme de chlorure).
Aprés élution avec de l'acide chlorhydrique (HCI), une solution de chlorure de Gallium 68

(°8GacCls) est obtenue.
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Figure 32 : Vues en coupe des générateurs GalliaPharm® (a) et Galliad® (b)
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A chaque élution, une petite quantité de %8Ge est décrochée de la colonne : ce relargage ne
doit pas étre supérieur a 0,001% de I'activité en ®Ga élué. Pour maintenir le relargage a un
niveau faible, le générateur doit étre élué au moins une fois par jour ouvrable.

1.2.2.2. Chélatants
Le radiomarquage du %8Ga au peptide/vecteur est effectué par méthode indirecte avec :

e La fonctionnalisation de la protéine par un synthon bifonctionnel (BiFunctional Chelate
Agent - BFCA)
¢ La complexation de l'isotope radioactif métallique (Ga*")

Ces deux étapes nécessitent donc la présence d'un chélatant, aussi appelé BFCA
(BiFunctional Chelate Agent). Ce dernier posséde a une extrémité les propriétés de ligand
multi denté, permettant la coordination du métal, et a une deuxiéme extrémité un groupe
fonctionnel, permettant une liaison covalente avec la molécule a marquer. Du fait de ce double
role (complexer le métal (Ga®") et rester lié a la molécule in vivo (43)), ils sont appelés
chélatants bifonctionnels.

Un bon chélatant doit répondre a plusieurs critéres :
¢ Chimie de conjugaison souple : pour pouvoir se fixer a différents vecteurs
e Chimie simple : permettant un processus de fabrication dans des conditions simples
(température ambiante, pH neutre...)
¢ Cinétique de complexation rapide (surtout pour les radionucléides a périodes courtes)
¢ Inertie vis-a-vis des molécules in vivo
Stabilité de marquage : intéraction entre le radionucléide et le chélatant forte afin d’éviter
tout phénomeéne de démétallation - la constante de stabilité doit étre élevée, supérieure
a celle de la transferrine qui est le compétiteur majeur retrouveé in vivo
¢ Peu colteux et facilement productible a I'’échelle industrielle

Il existe a ce jour plusieurs chélatants d’intérét pour le ®Ga :
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e L’acide 1,4,7,10-tétraazacyclododécane-N,N',N",N"'-tétraacétique (DOTA)

¢ L‘acide 1,4,7-triazacyclononane-N,N',N"-triacétique (NOTA)

e L'acide  N,N’-bis[2-hydroxy-5-(carboxyéthyl)benzyl]éthylenediamine-N,N’-diacétique
(HBED-CC)

¢ L’acide 1,4,7-triazacyclononane-N-glutamique -N’,N”-diacétique (NODAGA)

Le plus utilisé des chélatants pour le 8Ga est le DOTA, car il a pour caractéristique principale
une stabilité cinétique élevée. La réaction de complexation nécessite cependant un chauffage
(environ 100°C) ainsi qu’'un pH faible (3-4). D’aprés une étude de comparaison de chélateurs
macrocycliques : a pH acide, contrainte liée a la stabilité du Ga®*", le DOTA semble étre le
chélateur permettant d’obtenir le meilleur rendement de radiomarquage aprées chauffage (44).

Figure 33 : Complexation ¢8Ga-DOTA

1.2.2.3. Analogues de la somatostatine radiomarqués au %Ga

Ces derniers correspondent aux MRP utilisés dans le diagnostic des TNE-GEP par TEP. lIs
sont donc constitués de trois parties : le radiosotope (®Ga), le chélatant et le peptide.

Il en existe plusieurs :

e Le [®Ga-DOTA, Tyr3]-octréotide (DOTA-TOC) :

Figure 34 : Structure chimique du 58Ga-DOTATOC

Il correspond au premier peptide qui a été marqué au %8Ga, et utilisé en clinique. Il posséde
une grande affinité pour les SSRT2 et SSRT5. De nombreuses études ont été menées et ont
montré sa supériorité dans le diagnostic des TNE-GEP par rapport a la TEMP a I'Octreoscan®
(37,45)

D’autres études ont également été réalisées, dont une pour montrer la sécurité et la tolérance
clinique du Somakit® (kit prét a 'emploi de ®¥Ga-DOTATOC)(46).

e Le [*3Ga-DOTA, 1-Nal3J-octréotide (DOTA-NOC) :
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Figure 35 : Structure chimique du %8Ga-DOTANOC

Cet analogue possede une grande affinité pour les SSRT2, SSRT3 et SSRT5 (47). Des études
ont montré le bénéfice de I'utilisation de cet analogue dans le diagnostic des TNE par rapport
a d’autres techniques d’'imagerie (48,49) notamment pour les TNE digestives différenciées
(50).

e Le [®®Ga-DOTA, Tyr3, Thr8]-octréotide (DOTA-TATE) :

Figure 36 : Structure chimique du %8Ga-DOTATATE

Il posséde une grande affinité pour les récepteurs SSRT2. Cette différence d’affinité par
rapport au DOTATOC n’entraine cependant pas de différence significative dans le diagnostic
des TNE (51,52).

e Le [*3Ga-DOTA-2-NAI, Tyr3, ThrNH2 8]-octréotide (DOTA-LAN) :

Cet analogue de la somatostatine est le moins connu actuellement. Cependant, des études
ont été réalisées dés les années 2010 chez des patients atteints de tumeurs positives aux
récepteurs a la somatostatine (53). Cet analogue semble tout de méme inférieur aux autres,
notamment le DOTATATE. En effet, dans une étude (54), il a été démontré que le %Ga-
DOTATATE semblait étre un meilleur radio ligand que leu ®Ga-DOTALAN dans le diagnostic
des TNE.
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2. Matériel et méthode

2.1. Matériel

2.1.1. Radiomarquage

e Locaux :
Les synthéses de ®Ga-DOTATOC sont effectuées dans la salle de préparation /
radiopharmacie du service de médecine nucléaire. Cette salle est en classe C et dispose d’'un
sas.

e Equipements :
Ces radiomarquages sont réalisés dans une enceinte plombée haute énergie a flux laminaire
de classe A avec une épaisseur de plomb de 50 mm (MEDI 9000 Recherche®, Medisystem,
France) (Figure 12b). Un module de synthése est également utilisé pour faciliter le
radiomarquage et optimiser la radioprotection : il s’agit du mini ALLINONE®, entierement
commandé a distance grace au logiciel Supervision® (Trasis, Belgique) réalisant ainsi
l'interface entre 'automate et le manipulateur. Le module de synthése est relié au générateur
%8Ge/%®Ga (Galliapharm®, Eckert & Ziegler, Allemagne) (41), ce dernier étant situé en partie
inférieure de I'enceinte.

¢ MRP / matieres premiéres :
La trousse utilisée pour ces radiomarquages est le Kit Somakit® (AAA Advanced Accelerator
Applications, France). Cette derniére est constituée de deux flacons : 'un contenant le vecteur
(DOTATOC appelé aussi édotréotide, en poudre), I'autre le tampon acétate (solution).

Figure 37 : Présentation du Somakit®

Le générateur est élué avec de 'HCI 0.1 mole par litre (mol/L) (poche de 250 mL) — Curium
PET France).

Les synthéses sont réalisées a I'aide d’'un montage de dispositifs médicaux (DM), reliant le
générateur %8Ge/%®Ga au module de synthése pour permettre le radiomarquage.

Les activités en %Ga pour la préparation et les seringues sont mesurées a l'aide d’'un
activimetre MEDI 405 (Medisystem, France) et tracées sur Actidose®.

Le logiciel utilisé pour la gestion de la radiopharmacie (de la réception a 'administration) est
PharmaManager® avec le versant préparation Actidose® (Softway medical, France).

¢ Matériel de radioprotection
Pour le radiomarquage, du matériel est utilisé afin d’optimiser la radioprotection : des pinces
de 20 cm et un protege flacon de 28 mm de plomb.
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2.1.2. Contrble qualité

Les contréles qualité ont été réalisés dans la salle dédiée sous une hotte a flux laminaire (PSM
Cytogarde modéle 120, ESI Flufrance). lls ont nécessité :

e La mesure du papier pH 2.5-4.5 (MQuant®)
e Pour la PRC :
= Deux bandelettes de papier ITLC-SG (Varian®) pour la phase stationnaire de la
CCM
= Deux phases mobiles, chacune dans une cuve, pour la chromatographie sur
couche mince
- ITLC 1: acétate d’'ammonium (1 mol/L) / méthanol (1 :1 V/V)
- ITLC 2 citrate de sodium (0.1 mol/L, pH 5)
= Un radiochromatographe MiniGita® (Elysia, Belgique) pour analyser les CCM
(Figure 38), relié au logiciel GinaStar®
¢ Une mallette plombée, 10 mm de plomb + 2 mm d’inox, pour le transfert de la salle de
préparation a la salle de contréle qualité
¢ Un protége seringue, 2 mm de tungsténe, contenant la seringue de 1 mL utilisée pour
le contréle qualité

Figure 39 : Matériel du contrdle qualité

2.1.3. Injection — Prise en charge du patient
Les injections ont nécessité des équipements plombés, tels que :

e Un protege-seringue plombé haute énergie, 5 mm de tungstene, placé autour des
seringues de 5 mL utilisées pour l'injection

e Un chariot de transport plombé haute énergie, 30 mm de plomb, permettant de
transporter la seringue de ®8Ga-DOTATOC de la salle de préparation a la salle d’injection
blindée

e Un paravent plombé, 30 mm de plomb, pour l'administration du médicament
radiopharmaceutique au patient

e Une poubelle plombée, 15 mm de plomb, pour jeter la seringue (fermée par un
bouchon) et I'aiguille, aprés administration au patient
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(@) : (b) (d)

Figure 40 : Equipements plombés utilisés pour l'injection du 8Ga-DOTATOC aux patients : protége-
seringue (@), chariot de transport (b), paravent (c) et poubelle (d)

2.1.4. Etude dosimétrique

Les équipements de dosimétrie nous ont été fournis par l'intermédiaire des CRP.

2.1.4.1. Passive

La dosimétrie passive utilisée comprenait deux types d’équipements : des équipements a
lecture différée (résultats cumulés sur 1 mois) et des équipements a lecture immédiate.

2.1.4.1.1. Equipements a lecture immédiate

Dans le cadre de cette étude de poste, un pack Microstarii® nous a été fourni en tant que
matériel de prét par la société Landauer France. Ce dernier se compose :

¢ D'un logiciel Microstarii préinstallé sur le PC, connecté a une douchette pour lire les
nanoDots

¢ D’un lecteur portable pour la lecture in situ des dosimeétres

¢ De nanoDots

Figure 41 : Lecteur et nanoDots du pack Microstarii® (Landauer)

2.1.4.1.2. Equipements a lecture différée

Ces équipements de dosimétrie proviennent de la société Landauer. lls permettent d’assurer
un suivi mensuel des personnes concernées par I'étude de poste, et d’obtenir I'exposition
cumulée mensuelle du personnel. lls comprenaient, pour chaque phase, les dosimétres
suivants (Figure 42) :

¢ Une monobague « main dominante »

¢ Une monobague « main non dominante »
¢ Un dosimétre passif poitrine

e Un dosimétre cristallin
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Figure 42 : Equipements de dosimétrie passive a lecture différée

2.1.4.2. Active

La dosimétrie active/opérationnelle est celle utilisée habituellement par chaque agent, de
fagon nominative.

Il s’agit donc de dosimétres électroniques personnels (Société Dosilab, France) pris sur la
borne située dans le vestiaire du service de médecine nucléaire.

2.2. Méthode

2.2.1. Technique

2.2.1.1. Radiomarquage

La solution de %Ga-DOTATOC est préparée en respectant les normes de
radioprotection et d’hygiéne de maniere a garantir la stérilité de la préparation. Cette synthese
est réalisée par trois personnes : deux pharmaciennes et une interne en pharmacie.

Ce radiomarquage est réalisé en suivant les instructions techniques spécifiees dans le RCP
du Somakit® (40).

Dans un premier temps, nous avons réalisé le montage des dispositifs médicaux sur le module
de synthese afin d’y connecter le générateur (Figure 43) : Connexion d’une seringue de 5 mL
de HCI a la ligne d’entrée du générateur. A la sortie de celui-ci, mise en place d'un filtre et
d’une tubulure permettant I'arrivée de I'éluat de %8GaCls; dans le flacon de poudre d’édotréotide
situé dans le four du module de synthése. Entre la sortie du générateur et la flacon
d’édotréotide, mise en place d’'une seringue sur un robinet permettant l'injection du tampon
(0,5 mL).

Figure 43 : Montage pour le radiomarquage du Ga-DOTATOC
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Une fois le montage réalisé (avec I'HCI et le tampon prélevés), la synthése a I'aide du logiciel
Supervision® est lancée.

A la fin de I'élution, le tampon de réaction est immédiatement ajouté. Le flacon réactionnel est
laissé dans le four a 95°C pendant au minimum 7 minutes (sans dépasser 10 minutes de
chauffage) sans agitation ni mélange. A la suite du chauffage, le flacon est retiré du four pour
étre placé dans un conteneur blindé en plomb afin qu’il refroidisse a température ambiante
pendant environ 10 minutes.

L’activité de la préparation a ensuite été mesurée a l'aide de I'activimétre et a été enregistrée
sur le logiciel de la radiopharmacie.

2.2.1.2. Contrdle qualité

Les contrdles qualité sont réalisés en libératoire, avant injection au patient, et en suivant le
RCP du Somakit® (40). lls consistent en :

¢ Un contrdle visuel de I'aspect de la préparation
e Un contréle du pH a l'aide de papier pH en comparant la couleur obtenue a I'échelle
colorimétrique fournie par la fabricant.
¢ Une détermination de la PRC, (grace aux rapports frontaux Ry), par la réalisation de
deux CCM
e 1 méthode : support ITLC-SG, solution d’acétate d’ammonium a 77 (g/L) dans un
mélange eau/méthanol 50:50 V/V. Le *8Ga-DOTATOC migre avec le front de solvant
et le ®Ga non complexé reste au point de dépot.
e 2¢M¢ méthode : support ITLC-SG, citrate de sodium 0,1 mol/L (pH 5) dans I'eau. Le
%8Ga libre migre avec le front de solvant, le 88Ga-DOTATOC reste au point de dépot.
Les résultats obtenus des contréles qualité sont comparés a ceux du RCP :

Tableau 9 : Spécifications du #8Ga-DOTATOC (40)

Test Critéres d’acceptation Méthode
Solution limpide,
Aspect sans particules Inspection visuelle
visibles
pH 3,2-38 Bandelettes indicatrices de pH
Chromatographie couche

mince : ITLC1

Efficacité de radiomarquage : i
< . o8 ‘
Espéces colloidales de %8Ga <39 |
68Ga non complexé, Rr=0-0,1
58Ga-DOTATOC,Rf=0,8-1
Chromatographie couche
mince : ITLC2
Efficacité de radiomarquage :
Pourcentage de 8Ga libre
<2% ____
68Ga-DOTATOC, Rf=0,1-0,2
%8Ga libre, Rr=0,9-1
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2.2.1.3. Injection — prise en charge du patient

Les injections sont réalisées par les infirmiéres ou les manipulateurs du service de médecine
nucléaire.

L’installation des patients sous la caméra est réalisée par les manipulateurs du service de
médecine nucléaire.

2.2.2. Etude de poste dosimétrique

2.2.2.1. Prévisionnelle

Cette étude a été effectuée en fin d’'année 2020, par les CRP en collaboration avec les radio-
pharmaciennes. Pour réaliser cette étude prévisionnelle, une réflexion a été menée en amont
afin de déterminer les phases a étudier et les actions rattachées, le matériel nécessaire a
I'atténuation des rayonnements a chaque phase et la durée des manipulations.

Elle s’est intéressée a sept phases : réception et installation du générateur, synthése, contrdle
gualité, préparation et dispensation seringue patient, injection patient, prise en charge du
patient pour 'imagerie et gestion des déchets.

Ensuite, des débits de dose (DD) - aux extrémités et au corps entier - pour les différentes
phases ont été recherchés. Pour ce faire, deux sources ont été utilisées :

e Le livre « Guide pratique Radionucléides et radioprotection » (14)

Il contient des fiches de radioprotection pour chaque radionucléide, reprenant : les
caractéristiques physiques, les données concernant I'exposition externe et I'exposition interne,
les limites pratiques pour les contaminations surfaciques et atmosphériques, les protections,
la détection, les activités manipulables en fonction des équipements utilisés (paillasse, hotte
ventilée, boite a gants). Pour cette étude, les CRP se sont essentiellement intéressés a la
partie exposition externe en microsievert par heure (USv/h) pour une activité de 1 Bqg en
fonction du contenant utilisé.

e Le logiciel Dosimex® (Institut National des Sciences et Techniques Nucléaires INSTN,
France)

Il est utilisé par un CRP ayant recu une formation pour son utilisation. Il permet de calculer les
débits d'équivalent de dose v, B et X générés par des émetteurs de rayonnements ionisants
de type radionucléide ou générateurs X. Ces débits sont calculés en prenant en compte les
équipements de radioprotection.

Aprés avoir trouvé les débits de dose pour chaque action reliée a I'activit¢ TEP %Ga, une
estimation de la durée de ces actions et des activités manipulées a été réalisée. Cela a permis
d’en déduire les doses regues aux extrémités et au corps entier en microsievert (USv).

En estimant la fréquence des synthéses sur une année, une dose collective regue aux
extrémités et au corps entier a pu étre calculée. (voir Annexes 1 et 2 - Résultats de dosimétrie
de 'étude prévisionnelle).

2.2.2.2. Réelle
L’étude a été menée sur les périodes suivantes en fonction de I'équipement dosimétrique :
e Dosimétrie passive a lecture immédiate (nanoDots) : 5 Mars au 11 Mai 2021, sur 12

syntheses au total
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¢ Dosimétrie passive a lecture différée : 5 Mars au 20 Juillet 2021, sur 22 synthéses au
total
¢ Dosimétrie active : 5 Mars au 20 Juillet 2021, sur 22 syntheses au total

Pour cette étude de poste, sept phases sensibles ont été suivies :

o Réception et installation du générateur
¢ Elution et préparation

e Contr6le qualité

o Mise en seringue

e Injection et déperfusion du patient

¢ Installation du patient pour I'imagerie

¢ Mise en déchets

2.2.2.2.1. Recueil de données
2.2.2.2.1.1. Dosimétrie passive

2.2.2.2.1.1.1. Equipements a lecture immédiate

Les nanoDots ont été attribués pour une phase donnée. Pour chaque phase, 7 nhanoDots sont
positionnés comme suit :

e Pouce main dominante

¢ Index main dominante

e Majeur main dominante

e Pouce main non dominante
¢ [Index main non dominante
e Majeur main non dominante
e Cristallin

L’'unité des nanoDots est le Gy et le seuil de détection est de 0.05 mGy (dans le cas des
rayonnements gamma, il est considéré que 1 mGy = 1 mSv).

Les nanoDots ont été placés sur la pulpe des doigts ainsi que sur le masque, et fixés a l'aide
de sparadrap. lIs restaient les mémes pour chaque phase réalisée (Figure 44 et Figure 45).

2.2.2.2.1.1.2. Equipements a lecture différée

Pour chacune des phases étudiées, des dispositifs tests ont été commandés mensuellement,
et placés sur chaqgue agent de la fagcon suivante (Figure 44 et Figure 45) :

¢ Une monobague dominante au majeur de la main dominante

e Une monobague non dominante sur le majeur de la main non dominante
¢ Un dosimétre passif poitrine accroché a la poche gauche de la blouse

¢ Un dosimétre passif cristallin positionné sur le haut du masque

En plus de ces dosimétres « tests », les agents portaient également leur équipement de
dosimétrie personnelle et réglementaire, soit une monobague a I'un des doigts de la main
dominante et un dosimeétre poitrine également accroché a la poche de la blouse de I'agent.
Tous les membres du personnel postés sur 'une des phases devaient porter leur équipement
de dosimétrie et remplir un registre (voir Annexe 3 — Registre de I'étude dosimétrique de poste)
eny renseignant : la période de port de la dosimétrie passive « test » (= date + heure de début
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et de fin de manipulation) - 'agent concerné - la fonction - I'activité manipulée - la phase
concernée et les observations éventuelles.

Les équipements de dosimétrie passive, a lecture différée ainsi qu’a lecture immédiate, étaient
disposés de la facon suivante :

Monobagues
mensuelles de

Pétude b a , Nanodots

Monobague
personnelle
nominative

Nanodot

¥- Dosimétre passif

istallin mensu
cristall ns el

4

Figure 45 : Disposition de la dosimétrie passive "cristallin”

Dosimetres passifs poitrine = Unité = mSy, seuil de détection = 0.05 mSv
Dosimétres passifs monobague - Unité = mSy, seuil de détection = 0.1 mSv
Dosimétres passifs cristallin = Unité = mSyv, seuil de détection = 0.1 mSv

2.2.2.2.1.2. Dosimétrie active

Le personnel portait sa dosimétrie opérationnelle personnelle (Dosilab®), dans la poche
gauche de leur blouse au niveau de la poitrine.

L’unité du dosimeétre opérationnel est le uSv et le seuil de détection est de 1 uSv (20 uSv/h
pour le débit de dose).
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2.2.2.2.2. Extraction des données
2.2.2.2.2.1. Dosimétrie passive

2.2.2.2.2.1.1. Equipements a lecture immédiate

Avant la mise en place de ces équipements pour I'étude de poste, les conseillers en
radioprotection ont bénéficié d’'une formation afin d'utiliser ces dosimétres et de lire les
mesures. Chaque jour de synthese, les conseillers en radioprotection et l'interne réalisaient
des contrbles qualité des nanoDots et créaient informatiquement les nanoDots pour pouvoir
les lire :

¢ Une premiére lecture était effectuée avant utilisation

¢ Une seconde lecture était effectuée aprés utilisation

¢ La différence des deux valeurs était ensuite calculée afin de déterminer la dose réelle

a laquelle le personnel était exposé

La lecture des données a été réalisée au minimum 30 minutes a 1 heure aprés la fin du port
des nanoDots (équipement de dosimétrie passive a lecture immédiate).

2.2.2.2.2.1.2. Equipements a lecture différée

Les résultats de lecture de ces équipements ont été envoyés mensuellement par la société
Landauer aux CRP, qui nous les ont transmis ensuite. Pour déterminer les doses équivalentes
par synthése, nous avons effectué une estimation a postériori en divisant les valeurs cumulées
mensuelles enregistrées par les dosimétres par le nombre de synthéses réalisées dans le
mois.

2.2.2.2.2.2. Dosimétrie active

L’extraction des données a été réalisée par les CRP, a l'aide du registre dosimétrique étude
de poste (voir Annexe 3 — Registre de I'étude dosimétrique de poste) qui comportait en détail
les étapes (durée, initiales de la personne concernée avec sa fonction, activité manipulée,
commentaires éventuels...). En effet, les valeurs H, (10) et H, (0.07) étant enregistrées toutes
les 20 minutes pendant la période de port, les CRP ont pu extraire les données grace aux
heures de début et de fin de chaque manipulation pour chaque personne concernée.

2.2.2.2.3. Analyse statistique des données

2.2.2.2.3.1. Remplissage de la base de données

Les données recueillies ont été saisies dans une base Excel® reprenant les dates des
synthéses réalisées et les valeurs obtenues par phase (valeurs de la dosimétrie passive et
opérationnelle, activité manipulée, identité du manipulateur et durée de manipulation).

Les valeurs de dosimétrie ont été saisies dans la base de données en puSv. Pour la dosimétrie
passive a lecture différée, les résultats mensuels ont été divisés en fonction du nombre de
synthéese réalisées dans le mois lorsqu’ils étaient supérieurs au seuil de détection, et mis a 0
MSv lorsque la valeur mensuelle obtenue était inférieure au seuil de détection.

Les unités utilisées pour les autres valeurs sont :

¢ Le mégabecquerel (MBq) pour I'activité manipulée
¢ La seconde (s) pour la durée de manipulation
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Les phases ont été numérotées de la fagon suivante :

¢ Phase 1 = réception — installation générateur
¢ Phase 2 = élution préparation

¢ Phase 3 = contrble qualité

¢ Phase 4 = mise en seringue

¢ Phase 5 = injection déperfusion

¢ Phase 6 = installation patients

Dans I'étude preévisionnelle, nous avions envisage une septi€me phase qui correspondait a la
gestion des déchets. Lors de I'étude de poste réelle, nous nous sommes rendus compte que
cette étape faisait partie intégrante d’une autre phase (injection / déperfusion), et c’est pour
cela qu’elle a été supprimée.

2.2.2.2.3.2. Analyse descriptive et comparative des valeurs

La base de données a ensuite été analysée en collaboration avec les biostatisticiens, de fagon
descriptive et comparative. Ces analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel R
version 4.0.3 (The R Foundation for Statistical Computing).

Les descriptions des différentes variables n’ont pas été faites sur les mémes échantillons de
dates, car les différents types de dosimétres n‘ont pas été portés sur la méme période, les
mémes jours, ou méme sur toutes les phases pour un méme jour. Les variables quantitatives
ont été décrites a l'aide de la moyenne * écart-type, de la médiane et de lintervalle
interquartile.

Afin de vérifier les conditions d’application des tests statistiques, pour chaque variable
quantitative continue, la compatibilité de la distribution observée dans I'échantillon considéré
avec une distribution théorique associée a une loi normale a été explorée graphiquement et a
laide d’un test de normalité (ou d’adéquation a la loi normale) qui correspond au test de
Shapiro-Wilk. Comme attendu avec la taille des échantillons sur lesquels se portaient les
analyses (N < 30), aucun des échantillons ne pouvait étre considéré comme issu d’une loi
normale ou ne pouvait étre approximé par une loi normale. Donc :

¢ Pour les comparaisons de deux distributions indépendantes observées, un test des
rangs de Wilcoxon-Mann-Whitney a été utilisé. Il s’agit d’un test de comparaison des
médianes. (55,56)

¢ Pour les comparaisons de trois distributions indépendantes ou plus (comparaison de
plusieurs sous-groupes), un test de Kruskal-Wallis - généralisation du test U de
Wilcoxon-Mann-Whitney a plus de deux groupes - a été utilisé. (56)

e Pour les comparaisons de trois distributions indépendantes ou plus, lorsque
'hypothése nulle d’égalité des distributions pouvait étre rejetée, des comparaisons
multiples ont été effectuées. En effet, des comparaisons multiples paires par paires
(tests « post-hoc » aprés I'examen des résultats du test de Kruskal-Wallis) ont été
réalisées afin de préciser quelles distributions différaient significativement entre elles.
Ces tests permettent donc d’identifier le sens de la différence observée. (56)
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¢ Afin de contréler 'augmentation du Family-Wise Error Rate (FEWR , probabilité
d’obtenir au moins un résultat significatif alors que 'ensemble des hypotheses nulles est
vrai [différence obtenue « a tort » due au hasard]) relative aux comparaisons multiples
paires par paires, les p-values ont été ajustées a l'aide d’'une méthode conservatrice,
celle de Bonferroni, afin de conserver un risque a global < 5%. Elle consiste a prendre
pour chague comparaison effectuée un risque a = 0,05/n, avec n le nombre de tests
réalisés. Elle doit étre utilisée chaque fois qu’on réalise des tests répétés dont le nombre
doit étre déterminé a priori et non au vu des résultats finaux. (57,58)

« A T'exception de l'objectif relatif & la dosimétrie prévisionnelle », I'ensemble des tests
statistiques étaient bilatéraux en acceptant un risque d’erreur de 1" espéce o = 5%. Toutes
les p-values < 0,05 étaient considérées comme statistiquement significatives. Pour « 'objectif
relatif & la dosimétrie prévisionnelle », le test de conformité comparant la distribution d’'une
distribution observée a une valeur pré-établie (dosimétrie prévisionnelle) était unilatéral. Il était
considéré a priori que la distribution de la dose équivalente observée ne pouvait étre que
supérieure a la dose équivalente prévisionnelle.
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Rappels : Généralités des tests statistiques

e Hypotheéses

Un test statistique, ou test d’hypothése, a pour but de fournir une régle de décision permettant, sur la base de
résultats d’échantillon, de faire un choix entre deux hypothéses statistiques. Ces dernieres correspondent a
des affirmations qui concernent les caractéristiques (valeurs des parameétres, forme de la distribution des
observations) d’'une population. (59)

- L’hypothése nulle, notée HO, est I'hypothése selon laquelle on fixe a priori un parameétre de la population
a une valeur particuliére. C’est cette hypothése qui est soumise au test, et toute la démarche du test s’effectue
en considérant cette hypothése comme vraie.

- L’hypothése alternative, ou contre-hypothése, notée H1, est n'importe quelle autre hypothése qui differe
de I'hypothése HO.

e Risque de premiére espéces (a), risque de deuxiéme espéce (B) et puissance

Lors d’un test d'hypothése ou test statistique, deux sortes d'erreur sont possibles (55,59):

- Le risque de premiére espece, a, correspond au risque de rejeter 'hypothése HO, alors que HO est vraie.

- Le risque de deuxiéme espéce, B, correspond au risque de ne pas rejeter I'hypothése nulle HO alors que
c’est 'hypothése H1 qui est vraie.
La puissance du test, notée 1-B, correspond a la probabilité de rejeter I'hnypothése nulle HO lorsque I'’hypothése
vraie est H1. Plus B est petit, plus le test est puissant. La puissance d'un test dépend de plusieurs facteurs :
le niveau de signification du test, la vraie valeur du paramétre test, la taille de I'échantillon et la nature du test
utilisé.
Dans les tests statistiques, la prise de décision dépend du seuil de signification, également appelé risque de
premiere espéce a ou risque d’erreur. Dans la table adéquate, il renvoie a la valeur seuil que le test doit
dépasser. Usuellement, le risque a accepté est a 5%. Si la probabilité p < a (0,05), on rejette HO au risque a
(5%) (57).

e p-value

La p-value est la probabilité sous un modéle statistique spécifique d’observer un résumé statistique des
données égal ou encore plus extréme que celui rapporté. Plus la p-value diminue, plus 'incompatibilité
statistique des données observées avec I'hypothése nulle a priori est grande, si on admet toujours cette
hypothése.

- Si p-value < 0.05, on rejette I'hypothése nulle, sans pouvoir dire que I'’hypothése alternative est vraie.

- Si p-value > 0.05, on ne rejette pas I'hypothese nulle, sans pouvoir dire que cette hypothése est vraie
(60).
La valeur p est donc utilisée pour quantifier la significativité statistique d’'un résultat dans le cadre d’'une
hypothése nulle.

e Test bilatéral et test unilatéral
Les tests statistiques peuvent étre soit bilatéraux, soit unilatéraux, en fonction du sens des conclusions que
I'on cherche a en tirer (61).
- Le test bilatéral permet de conclure de fagon statistiquement significative, en fonction de ce qui est
observé, a une différence (soit une supériorité, soit une infériorité).
- Le test unilatéral ne permet qu’une seule conclusion de fagon statistiquement significative : celle de la
supériorité.

B
test unilatéral

A B
test bilatéral B Zonederejetde H,

Jd < 2@ : DNS

2,5% 5%

25%

/ 20 v P \
P accepaton de HO acceptalon de HO

Figure 46 : Représentation des tests bilatéraux et unilatéraux (57)
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3. Résultats

3.1. Synthese des données recueillies
A la suite des premiéres synthéses réalisées, nous nous sommes rendu compte que la phase

« déchets » faisait partie intégrante de celle « injection / déperfusion » :
supprimée. Les six étapes analysées dans cette étude de poste ont donc été :

o Phase 1 = réception et installation du générateur

Phase 2 = élution / préparation
Phase 3 = contr6le qualité

Phase 4 = mise en seringue
Phase 5 = injection / déperfusion
Phase 6 = installation du patient

nous l'avons donc

Pour I'analyse statistique, la premiére étape « réception et installation du générateur » n’a pas
été prise en compte car il n’y avait qu’'une donnée. En effet, cette étape ne s’est déroulée que
sur un seul jour car le générateur a une durée de vie d’environ 1 an.

L’étude de poste s’est intéressée a 22 syntheses, dont 12 avec les nanoDots.

Tableau 10 : Représentation des jours de recueil des données dosimétriques de I'étude de poste 2021

Syntheéses

N

(<)}

©o

10

11 | 12 | 13

[
'

15

16
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19

20

21
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ND

>

>

>

X

NC

DPB

DPP

Phase 2

DPC

DO

XX [X|X

X | X |[X|X

X | X |[X|X

XX [X|X

XX [X|X

X | X[ XX

X | X[ XX

X | X[ XX

X | X[ XX

XX [X|X

XX |[X|X

XX [X|[X|X[|X|X|r
X | X[ X |[X|X

ND

X | X[ X |[X|X

XIX[X|[X|X|X|X|~N

X | X[ X |[X|X

X | X[ X |[X|X

NC

DPB

Phase 3

DPP

DPC

X | X | X |[X
X | X | X |[X

DO

XX | X | X

X | X | X |[X

X | X | X [X

X | X | X |[Xx

X | X | X |[X

X | X | X |[X

X | X | X |[X

X | X | X |[X

X | X | X |[Xx

XX | X | X

ND

XX | X |[X|X

XX | X |[X|X

NC

DPB

DPP

Phase 4

DPC

DO

XX | XX

X | X |[X X

XX | X |X

XX | XX

XX [ X [X

XX [ X [X

XX |[X[X

XX |[X|[X

XX | XX

XX | XX

ND

XX | X |[X|X

NC

DPB

Phase 5

DPP

DPC

DO

X | X | X |[X

XX | X | X

XX XX XXX XXX XXX [X[X|X[X|X|X[X|X|X|X|X]|X

X | X | X |[X

X | X | X |[X

XXX | X

XXX | X

XX | X | X

X | X | X | X

X | X | X |[X

X | X | X |[X

ND

NC

DPB

DPP

Phase 6

DPC

DO

XX | XX

MXUX X XXX X[X|X[X[X|X[X[X[|X|X[X|X|X[X|X|X[X|X|X[X|X|X[X|X|&

XX XXX XXX XXX [X[X|X[|X[X[X[X|X|X|X|[X|X

X XX [X|[X|[X|X|X|X|X

XX XXX XXX XXX [X[X|X[|X[X[X[X|X|X|X|[X|X

X XXX XXX XX XXX XX XXX XXX [X[X|X|X|X[X[X[X|X|X|X[X|[X|X]|X|w

XXX [X XXX |X[|X[X|[X|X|X|X|[X|X

XX | X |[X

XXX XXX XX XXX XXX XXX XX XXX |X[X[X[X|X|X|X[X|[X]|X]|X

XXX XXX XXX XXX [X|X[|X[X[X[X|X|X|X|[X|X

XX | X | X |[X

XXX XXX XXX X [X|X|X[X[X|X[X|X|X[X|X|X[X|X|X[X|X|X|X|X

XX | XX

XX | XX

XX | X [X

XX | X [X

XX | X [X

XX | X [X
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Tableau 11 : Abréviations du tableau " présentation des jours de recueil des données dosimétriques
de I'étude de poste 2021"

ND NanoDots doigts

NC NanoDots cristallin

DPB Dosimétres passifs bagues

DPP Dosimetres passifs poitrine

DPC Dosimetres passifs cristallin

DO Dosimetre opérationnel

Equipements de dosimétrie non portés

X Equipements de dosimétrie portés

Le tableau ci-dessus (Tableau 10) montre la répartition des équipements durant les 22 jours
de synthése étudiés. En effet, les équipements n’ont pas été portés tous les jours de synthése.
En ce qui concerne les nanoDots, il s’agissait d’un prét pendant une durée déterminée : ils ont
été rendus avant la fin de la période de recueil de données, ce qui explique les données
manquantes (synthéses n°15 a n°22). De plus, pour les deux premiéres synthéses, toutes les
phases n’ont pas eu lieu (comme la mise en seringue, I'injection / déperfusion et l'installation
du patient).
Tableau 12 : Présentation des « données moyennes » par phase (activité manipulée, durée)
recueillies au cours de I'étude de poste 2021

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5 Phase 6
N=1 N=22 N=22 N=20 N=20 N=20
Activité
moyenne 1900 978 9 456 418 264
(MBq)
Durée
moyenne 1872 1404 753 768 1047 2739
(s)

Le tableau ci-dessus montre que les 6 phases différent en fonction de I'activité manipulée et
de leur durée. Pour la phase 1, les valeurs ne sont pas des moyennes car il n'y a eu qu'une
seule phase 1 mesurée sur cette étude de poste (réception annuelle du générateur de %Ga).

3.2. Analyse statistique descriptive

3.2.1. Dosimétrie passive a lecture immeédiate — nanoDots

Concernant les nanoDots, les données ont été recueillies sur un total de 12 jours au début de
la mise en place de I'activité dans le service. Parmi ces jours de synthése, tous les nanoDots,
extrémités et cristallin, n’ont pas été portés systématiquement pour toutes les phases (comme
vu précédemment Tableau 10).

Afin de réaliser une analyse descriptive des données obtenues avec les 6 nanoDots placés au
bout des doigts, nous nous sommes intéressés a deux parameétres par phase pour chaque
synthese :

¢ La moyenne des valeurs des 6 nanoDots
e La valeur maximale observée parmi les 6 nanoDots
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Tableau 13 : Description de la dose équivalente aux extrémités, relevée par les nanoDots, toutes
phases confondues, sur 12 jours

Hp(0.07) (uSv)’

Durée (minutes)
Moyenne + (ET)
[Minimum ; Maximum]
Médiane (25% ; 75%)

Moyenne 6 NanoDots
Moyenne + (ET)
[Minimum ; Maximum]
Médiane (25% ; 75%)

Maximum observé
Moyenne + (ET)
[Minimum ; Maximum]

Médiane (25% ; 75%)

N=12

92,9 £ (37.3)
[37.0 : 159,0]

102,0 (62,2 ; 110,0)

2 265,8 £ (1503,9)
[348,5 ; 6 020,8]

21887 (14951, 2 862,5)

42242 1 (3034,1)
[616,0 ; 11 074,0]

3517,5 (2 615,0;5030,0)

“Moyenne £ Ecart-type, 25% : 75% : Intervalle inter-quartile

Comme le montre le tableau ci-dessus, les doses cumulées moyennes sont de 2 265,8 (+
1 503,9) uSv en prenant la valeur moyenne des 6 nanoDots, et de 4 224,2 (+ 3 034,1) uSv en
prenant la valeur maximale des 6 nanoDots sur 12 jours.

Les doses cumulées moyennes pour chaque phase, avec les valeurs moyennes et maximales
des six nanoDots, ont également été calculées.

Tableau 14 : Description de la dose équivalente aux extrémités, relevée par les nanoDots, pour
chaque phase, sur 12 jours

Hp(0,07) (uSv)’

Durée (minutes)
Moyenne + (ET)
[Minimum ; Maximum]
Médiane (25% ; 759%)
Manquant

Moyenne 6 NanoDots
Moyenne + (ET)
[Minimum ; Maximum]
Médiane (25% ; 75%)
Mangquant

Maximum observé
Moyenne + (ET)
[Minimum ; Maximum]

Médiane (25% ; 75%)

Phase 2, N = 12 Phase 3, N = 12
25,5 + (5,5) 14,0 £ (2,8)
[18,0; 35,0] [9,0; 17,0]

24,0 (21,0 ; 30,0)
1 1

342,1  (345,5) 76,5 = (84,7)
[84,2:1326,2) [15,2 : 314,5]
293,2 (153,5: 352,2)
1 1

608,5 = (770,1) 2146 £ (361,0)

[0,0;2935,0] [0,0;1337,0]

438,0 (216,0; 595,0) 136,5 (55,8;170,0) 16550 (1 388,2;2362,0) 845,5(636,5;11385)

‘Moyenne + Ecart-type, 25% : 75% : Intervalle inter-quartile

150 (13,5; 150)

53,2 (364;67,2) 12055(10714;1746,8)

Phase 4, N = 12

12,9 + (5,9)
18,0 ; 26,0]
11,0 (82;152)

2

17371+ (13614)

[785,7: 54247

2

24464 £ (2 662,2)

[0,0: 9 857,0]
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Phase 5, N = 12 Phase 6, N = 12
15,8 + (10,8) 43,8 + (7.3)
16,0 ; 43,0] [35,0 ; 60,0]

13,5(8.2:19,2) 43,0 (40,0 45,0)

2 3

517,8 + (362,8) 41+ (2,9)
[337,5; 1 540,5] [13;10,2]
405,4 (368,5;436,0) 27 (20;57)
2 3

945,0 + (768,7) 9,8 = (9,1)
[0,0; 2 997,0] [0,0;30,0]
8,0 (3,0; 16,0)
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Ce tableau montre que la phase pour laquelle les doses équivalentes moyennes et maximales
les plus élevées ont été observées est celle de la « mise en seringue » (phase 4) avec des
doses moyennes et maximales respectives de 1 737,1 (1 361,4) uSv et 2 446,4 (+ 2 662,2)
USv.

Les phases les plus dosantes, dans I’ordre décroissant, sont :

e Phase 4 = mise en seringue = 1 737,1 (+ 1 361,4) uSv et 2 446,4 (£ 2 662,2) uSv
e Phase 5 = injection - 517,8 (+ 362,8) uSv et 945,0 (+ 768,7) uSv

e Phase 2 = élution / préparation = 342,1 (+ 345,5) uSv et 608,5 (£ 770,1) uSv

¢ Phase 3 = contrble qualité - 76,5 (+ 84,7) uSv et 214,6 (£ 361,0) uSv

e Phase 6 = intstallation patient 2 4,1 (+ 2,9) uSv et 9,8 (+ 9,1) uSv

Une analyse descriptive a également été réalisée pour les données obtenues avec les
nanoDots placés au niveau du cristallin.

Tableau 15 : Description de la dose équivalente au cristallin, relevée par les nanoDots, pour chaque
phase, sur 10 jours

Hp(0,07) (uSv)’ N=10
Durée
Moyenne + (ET) 116,7 £ (22,5)
[Minimum ; Maximum] [100,0; 159,0]
Médiane (25% ; 75%) 106,0 (104,5; 120,2)
Mangquant 4

Dose cristallin

Moyenne * (ET) 106,5 £ (178,0)
[Minimum ; Maximum] [4,0; 466,0]
Meédiane (25% ; 759%) 46,5 (14,2 ; 66,0)
Mangquant =

"Moyenne * Ecart-type, 25% ; 75% : Intervalle inter-quartile

Comme le montre le tableau ci-dessus, la dose cumulée moyenne au niveau du cristallin
est de 106,5 (+ 178,0) uSv. Etant donnée que ces nanoDots n’ont pas été mis de fagon
systématique a chaque synthése / chaque phase, on voit également sur ce tableau qu’il y a
des données manquantes et que le recueil ne s’est fait que sur 10 synthéses.

3.2.2. Dosimétrie passive a lecture différéee

Concernant les monobagues, les données ont été recueillies sur un total de 22 jours de
synthése, a partir de la mise en place de I'activité dans le service.

Afin de réaliser une analyse descriptive des données obtenues avec les 2 monobagues, nous
nous sommes intéressés a deux valeurs par phase pour chaque synthése :

e La moyenne des valeurs des 2 monobagues
¢ La valeur maximale observée parmi les deux monobagues
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Tableau 16 : Description de la dose équivalente aux extrémités, relevée par les monobagues, toutes

phases confondues, sur 22 jours

Hp(0,07) (uSv)’

Durée (minutes)
Moyenne + (ET)
[Minimum ; Maximum]
Meédiane (25% ; 75%

Dose moyenne
Moyenne + (ET)
[Minimum ; Maximum]
Meédiane (25% ; 75%)

Dose maximale
Moyenne + (ET)
[Minimum ; Maximum]

Meédiane (25% ; 75%

N =22

105,0 £ (25,7)
[37,0 ; 159,0]

106,0 (100,8 : 117.2)

900,0 = (292,0)
(555,01 261,0]

8754 (639.2,;1111,7)

1109,1 + (336,1)
[770,0; 1 564,0]

1071,7 (791,7; 1 308,3)

Moyenne £ Ecart-type, 25% : 75% : Intervalle inter-quartile

Comme le montre le tableau ci-dessus, les doses cumulées moyennes sont de 900,0 (£ 292,0)
USv en prenant la valeur observée parmi les 2 monobagues, et de 1 109,1 (+ 336,1) uSv en
prenant la valeur maximale des 2 monobagues.

Concernant les monobagues, de nombreuses valeurs mesurées se sont révélées inférieures
a la limite de détection, comme on peut le voir sur le tableau ci-dessous :

Tableau 17 : Description de la fréequence de détection d'une dose équivalente par les monobagues,
selon la phase de manipulation, sur 22 jours

Détection Main Dominante, N = 22 Main Non Dominante, N = 22*

Phase 2 22 (100,0%) 22 (100,0%)
Phase 3 12 (54,5%) 19 (86,4%)
Phase 4 22 (100,0%) 22 (100,0%)
Phase 5 20 (90,9%) 22 (100,0%)
Phase 6 0 (0,0%) 0 (0,0%)

tn (%)

Ce tableau montre le nombre de syntheses ou une dose équivalente a été enregistrée (n),
c'est-a-dire ou elle est revenue supérieure au seuil de détection. La proportion de ces
synthéses sur le nombre total des synthéses mesurées est inscrite entre parenthéses, et est
exprimée en pourcentage.

On observe que pour les phases 2 et 4, une dose équivalente a été enregistrée par la
monobague sur la main dominante et non dominante pour tous les mois : la dose mensuelle
est donc revenue supérieure au seuil de détection. Cependant pour les autres phases, les
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doses mensuelles ne sont pas toutes revenues supérieures au seuil de détection. Il est a noter
gue pour la phase 6 « installation du patient », elles se sont révélées étre toutes inférieures au
seuil de détection.

Ces résultats limitent 'analyse. En effet, au départ de cette étude, il était prévu de comparer
les doses recues par les monobagues a celles recues par les nanoDots pour chaque phase.
Cependant, pour les monobagues, un grand nombre de doses sont revenues inférieures au
seuil de détection. De ce fait, une comparaison des doses des monobagues a celles des
nanoDots seraréalisée uniquement pour les phases 2 « élution — préparation », 4 « mise
en seringue » et 5 « injection — déperfusion ».

Concernant les valeurs obtenues grace aux dosimétres passifs a lecture différée « cristallin »
et « poitrine » les résultats mensuels sont revenus inférieurs au seuil de détection toute phase
confondue. Il n’est donc pas possible de réaliser de test statistique pour les comparer aux
valeurs respectives obtenues avec les nanoDots.

3.2.3. Dosimétrie opérationnelle

Concernant les dosimétres opérationnels, les données ont été recueillies sur un total de 22
jours de synthése, au début de la mise en place de I'activité dans le service.

Pour la dosimétrie opérationnelle, deux valeurs ont été relevées :

e H, (10), I'équivalent de dose individuel & 10 mm de profondeur dans les tissus,
considéré comme la valeur de dose efficace.

e H, (0.07), I'équivalent de dose individuel & 0.07 mm de profondeur dans les tissus,
considéré comme la valeur de dose équivalente a la peau.

Tableau 18 : Description des doses équivalentes et efficaces obtenues par la dosimétrie
opérationnelle, toutes phases confondues, sur 22 jours

Dosimétrie opérationnelle’ N =22
Durée (min)
Moyenne + (ET) 105,0 £ (25,7)
[Minimum ; Maximum] [37,0; 159,01

Médiane (25% : 75%)
Activité (MBq)
Mayenne = (ET)
[Minimum ; Maximum]
Médiane (25% ; 75%)

Hp(0.07) (uSv)

106,0 (100,8 : 117,2)

2021,0 £ (365,6)
[1060,7 ; 2 463,6]

2086,1(19329; 2 256,6)

Moyenne = (ET) 58 £ (2,6)
[Minimum ; Maximum] [0,0;12,0]
Médiane (25% ; 75%) 55(5,0;6,38)
Hp(10) (usv)
Moyenne + (ET) 56 % (27)
[Minimum ; Maximum] [1,0;12,0]
Médiane (25% ; 75%) 50(5,0;638)
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Comme le montre le tableau ci-dessus, la dose équivalente moyenne a la peau est de 5,8
(x 2,6) uSv et la dose efficace moyenne est de 5,6 (= 2,7) uSv.

A partir des doses mesurées ramenées au temps, les débits de dose moyens ont été calculés
en fonction des différentes phases : ces valeurs sont exprimées en pSv/h.

Tableau 19 : Description des débits de dose obtenus par la dosimétrie opérationnelle, pour chaque
phase, sur 22 jours

Dosimétrie opérationnelle’ Phase 2, N = 22 Phase 3, N =22 Phased N =22 Phase 5 N = 22 Phase & N = 22

Activité (MBq)

Moyenne  (ET) 978.0 * (89.5) 88+ (1.1) 456,0 £ (66.2) 418.0 £ (53.2) 263,7 + (33.5)
[Minimum ; Maximum] [739.0;1097.0] [6,2:10.9] [337.2:605,0] [315.6 ; 508.6] [199.0: 320.7]
Médiane (25% ; 75%) 993,9(942,0:10458) 90(50:9.6) 4592(4148:4826) 4228 (376,5;460,0) 2666 (237.4;290,1)
Manquant 0 0 2 2 2

Hp(0,07) (pSv/h)

Mayenne * (ET) 3.6 £ (3.3) 3.6 £ (3.9 149 £ (11,1) 3.2 + (3,0 0.7 + (0,9
[Minimum ; Maximum] [0,0;12,6] [0,0;17.1] [3.2;42,0] [0,0;10,6] [0,0:3.0]
Médiane (25% ; 75%) 3.0(1.8:4.6) 4,0 (0,0 ; 4,8) 11.1 (8.5 20.0) 3.0 (0.0; 4.8) 0.0(0.0;1.4)
Manquant 0 0 2 2 2

Hp(10) (pSv/h)

Moyenne * (ET) 3.5 +(3.2) 3.1 % (3.8) 15,5 £ (10,5) 29 % (3.1) 0.4 % (0,8)
[Minimum ; Maximum] [0.0:128] [0,0;13.3] [5.0: 42.0] [0,0:9.2] [0.0:1.7]
Médiane (25% ; 75%) 28(1.9:38) 3.5(00:4.8) 12,7 (7.4:18.5) 3.0(0.0:586) 0.0(0.0:11)
Manguant 0 0 2 2 2

"Moyenne + Ecart-type, 25% : 75% : Intervalle inter-quartile

Ce tableau montre tout d’abord que les activités manipulées différent en fonction des phases.

Concernant les débits de dose pour H, (0.07), on voit d’aprés le tableau gu’ils sont plus
importants pour la phase 4 = mise en seringue avec une valeur de 14,9 (£11,1) uSv/h.

Les phases les plus dosantes d’aprés ce tableau sont, dans I'ordre décroissant :

¢ Phase 4 = mise en seringue = 14,9 (x 11,1) uSv/h

e Phase 3 = contrble qualité 2 3,6 (+ 3,9) uSv/h

e Phase 2 = élution/préparation = 3,6 (£ 3,3) uSv/h

¢ Phase 5 =injection au patient 2 3,2 (+ 3,0) uSv/h

e Phase 6 = installation du patient 2 0,7 (+ 0,9) uSv/h

Concernant les débits de dose pour H, (10), on voit d’aprés le tableau qu’ils sont plus
importants pour la phase 4 = mise en seringue avec une valeur de 15,5 (£10,5) uSv/h.

Les phases les plus dosantes d’aprés ce tableau sont, dans I'ordre décroissant :

e Phase 4 = mise en seringue = 15,5 (+ 10,5) uSv/h
¢ Phase 2 = élution/préparation 2 3,5 (£ 3,2) uSv/h
e Phase 3 = contrble qualité 2 3,1 (+ 3,6) uSv/h
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e Phase 5 = injection au patient 2 2,9 (£ 3,1) uSv/h
e Phase 6 = installation du patient - 0,4 (+ 0,6) uSv/h
3.2.4. Synthése des résultats

Au vu de la statistique descriptive des dosimétries passives et opérationnelles, toutes les
données ne seront pas utilisées pour les comparaisons statistiques.

En effet, concernant les valeurs de dosimétrie passive aux extrémités, seule la valeur
maximale (des deux monobagues et des six nanoDots) sera analysée car elle est la plus
péjorative et celle considérée dans les études dosimétriques.

De plus, toutes les valeurs obtenues avec les différents dosimétres ne seront pas analysées :

Dosimétrie passive — nanoDots : la dosimétrie cristallin n’est pas analysable car il n’y a pas
assez de données

Dosimétrie passive — monobagues : seuls les résultats des phases 2, 4 et 5 sont analysés
car les données obtenues pour les phases 3 et 6 sont inférieures au seuil de détection
Dosimétrie passive — poitrine : les valeurs ne sont pas analysables car elles sont inférieures
au seuil de détection

Dosimétrie passive —cristallin : les valeurs ne sont pas analysables car elles sont inférieures
au seuil de détection

Dosimétrie opérationnelle : les valeurs (en uSv/h) sont analysables
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3.3. Analyse statistique comparative
3.3.1. Comparaison des données obtenues au cours de I’étude de poste

e Doses recues (mesurées avec les nanoDots) : main dominante / main non
dominante

Pour les valeurs mesurées avec les nanoDots, une comparaison entre les doses recues aux
extrémités de la main dominante et celles regues aux extrémités de la main non dominante a
été realisée.

Le test utilisé est celui de Wilcoxon-Mann-Withney.

= Hypothése nulle: HO = les doses équivalentes médianes enregistrées aux
extrémités de la main dominante et de la main non dominante sont égales

= Hypothése alternative : H1 = les doses équivalentes médianes enregistrées aux
extrémités de la main non dominante et celles enregistrées aux extrémités de la
main dominante sont statistiquement différentes

Tableau 20 : Comparaison des doses équivalentes maximales (moyennes des doses maximales)
enregistrées a partir des 3 nanoDots de la main dominante a celles enregistrées a partir des 3
nanoDots de la main non dominante, toutes phases confondues, sur 12 jours

Hp(0,07) (usSv)’ Main Dominante, N = 12 Main Non Dominante, N = 12 p-value’
Maximum observé 0,242
Moyenne + (ET) 2591,9 £ (1727.4) 38182 + (2 809,1)
Minimum ; Maximum] [368,0; 5 840,0] [354,0; 11 074,0]

Médiane (25% ; 75% 22335 (16035;3147.8) 33240 (25868;4416,2)

Moyenne £ Ecart-type, 25% ; 75% : Intervalle inter-quartile

2 Test de Mann-Whitney

En moyenne, sur 12 jours (N = 12), la dose équivalente maximale observée au niveau de la
main dominante est de 2 591,9 uSv (avec une médiane de 2 233,5 uSv). Elle est, en moyenne,
de 3 818,2 uSv au niveau de la main non dominante (avec une médiane a 3 324,0 uSv).

D’aprés la p-value (p = 0.242 > 0.05), on ne rejette pas I'hnypothése nulle : cette différence de
meédiane de 1 090,5 uSv n’est pas statistiquement significative.
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Tableau 21 : Comparaison des doses équivalentes maximales (moyennes des doses maximales)
enregistrées a partir des 3 nanoDots de la main dominante a celles enregistrées a partir des 3

nanoDots de la main non dominante, par phase, sur 12 jours

Hp(0,07) (uSv)’

Main Dominante, N = 12 Main Non Dominante, N = 12 p-\raluez

Phase 2 0,478
Moyenne + (ET) 388,5 = (338,1) 589,2 + (802,5)
[Minimum ; Maximum] [83,0;1238,0] [183,0; 2 935,0]
Médiane (25% ; 75%) 252,0 (166,5 ; 469,0) 338,0 (202,5 ; 523,0)
Mangquant 1 1
Phase 3 0,009
Moyenne + (ET) 49,1 + (18,9) 2329 £ (372,6)
[Minimum ; Maximum] [19,0;83,0] [32,0;1337,0]
Médiane (25% ; 75%) 49,0 (37,5 : 60,0) 147,0 (64,5 ; 171,0)
Mangquant 1 1
Phase 4 0,393
Moyenne + (ET) 21350 + (1 640,1) 25342 + (2 624,4)
[Minimum ; Maximum] [925,0; 5 244,0] [928,0; 9 857,0]
Médiane (25% ; 75%) 1277,0(1074,5;2 391,8) 16550 (1453,0;22385)
Manquant 2 2
Phase 5 0,001
Moyenne + (ET) 4867 + (432,7) 11340 = (695,8)
[Minimum ; Maximum] [179,0; 1 697,0] [614,0; 2 997,0]
Médiane (25% ; 75%) 375,5 (330,8 ; 420,5) 964,0 (748,5 ; 1 207,5)
Mangquant 2 2
Phase 6 0,419
Moyenne + (ET) 81+ (838) 10,4 = (7.5)
[Minimum ; Maximum] [0,0; 30,0] [0,0;19,0]
Médiane (25% ; 75%) 4,0 (4,0 8,0) 15,0 (4,0 ; 16,0)
3 3

Manquant

‘Moyenne t Ecart-type, 25% ; 75% : Intervalle inter-quartile

“Test de Mann-Whitney

Pour la phase 2, en moyenne, sur N = 11 jours (1 donnée manquante), la dose équivalente
maximale observée est de 388,5 uSv pour la main dominante (avec une médiane de 252,0
MSV) et 589,2 uSv pour la main non dominante (avec une médiane de 338,0 uSv). D’aprés
la p-value (p = 0.478 > 0.05), on ne rejette pas I'hypothése nulle : cette différence de médiane
de 86 uSv n’est pas statistiquement significative.
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Pour la phase 3, en moyenne, sur N = 11 jours (1 donnée manquante), la dose équivalente
maximale observée est de 49,1 uSv pour la main dominante (avec une médiane de 49,0 uSv)
et 232,9 uSv pour la main non dominante (avec une médiane de 147,0 uSv). D’'aprés la p-
value (p = 0.009 < 0.05), on rejette I'nypothése nulle : cette difference de médiane de 98
uSv est statistiguement significative.

Pour la phase 4, en moyenne, sur N = 10 jours (2 données manquantes), la dose équivalente
maximale observée est de 2 135,0 uSv pour la main dominante (avec une médiane de 1 277,0
uUSv) et 2 534,2 uSv pour la main non dominante (avec une médiane de 1 655,0 uSv).
D’aprés la p-value (p = 0.393 > 0.05), on ne rejette pas I'hnypothése nulle : cette différence de
médiane de 378 uSv n’est pas statistiquement significative.

Pour la phase 5, en moyenne, sur N = 10 jours (2 données manquantes), la dose équivalente
maximale observée est de 486,7 uSv pour la main dominante (avec une médiane de 375,5
uSv) et 1134,0 uSv pour la main non dominante (avec une médiane de 964,0 uSv).
D’aprés la p-value (p = 0.001 < 0.05), on rejette 'hypothése nulle : cette différence de
médiane de 588,5 uSv est statistiguement significative.

Pour la phase 6, en moyenne, sur N = 9 jours (3 données manquantes), la dose équivalente
maximale observée est de 8,1 uSv pour la main dominante (avec une médiane de 4,0 uSv) et
10,4 uSv pour la main non dominante (avec une médiane de 15,0 uSv). D’aprés la p-value
(p = 0.419 > 0.05), on ne rejette pas I'hnypothése nulle : cette différence de médiane de 11 uSv
n’est pas statistiquement significative.

e Doses recues (mesurées avec les nanoDots) : pouce / index / majeur

Pour les valeurs mesurées avec les nanoDots, une comparaison entre les doses moyennes
regues aux extrémités des différents doigts a été réalisée.

Le test utilisé est celui de Kruskal-Wallis.

= Hypothése nulle : HO = les doses équivalentes médianes sont égales entre les
différents doigts

= Hypothése alternative : H1 = au moins une des doses équivalentes médianes d’'un
doigt est statistiquement différente des deux autres
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Main non dominante :

Tableau 22 : Comparaison des doses équivalentes enregistrées a partir des nanoDots de la main non
dominante, au niveau du pouce, de I'index et du majeur, par phase, sur 12 jours

Main Non Deminante’ Pouce, N = 12 Index, N = 12 Majeur, M = 12 p-ualue:
Phase 2 0,484
Moyenne + (ET) 5235 = (824.8) 446,6 = (360,1) 2115 = (139.1)
{Minimum ; Maximum] [23,0; 2 935,0] [113,0; 2 021,0] [20,0; 442,01

Médiane (25% ; 75%) 2180 (175,0; 447,0) 210,0 (173,0; 404,5) 1750 (109,5; 331,5)

Manguant 1 1 1
Phase 3 0,500
Moyenne = (ET) 2076 + (381.9) 58,1 + (81.4) 77,0 £ (73.9)
fMinimum ; Maximum] [0,0;1337,0] [12,0; 283,0] [15,0; 226,00
Médiane (25% ; 75%) 66,0 (55,5 166,0) 75,0 (455; 1120 33,0 (22.5;128,0)
Manguant 1 1 1
Phase 4 0,519
Moyenne + (ET) 2316,2 = (2 324,6) 21408 £ (2 743,9) 1402,2 + (636,8)
[Minimum ; Maximum] [928,0; 8 762,0] [745,0; 9 857,0] [471,0; 2 312,00

Médiane (25% ; 75%) 1547,0(1374,8;2108,5) 12750 (9755;16382) 11520(10180;:1999,0)

Manguant 2 2 2

Phase 5 0,022
Moyenne = (ET) 759,7 £ (620,2) 10231 £ (754.4) 4299 + (472,6)
{Minimum ; Maximum] [249,0 ; 2 454,0] [268,0; 2 997,0] [27,0; 1 369,0)

Médiane (25% ; 75%) 5735 (524,8;755.8) 845,5 (643.2 ; 1 087,5) 279,0 (154,8; 318,0)

Manguant 2 2 2
Phase 6 0,526
Mayenne + (ET) 3.0 = (5.2) 43 + (6,9) 6,9 = (8,0)
[Minimum ; Maximum] [0,0;16,0) [0,0: 16,0 [0,0: 19,0
Médiane (25% ; 75%) 0.0(0,0;40) 0,0 (0,0; 8,0) 4,0 (0,0 ; 16,0)
Manguant 3 3 3

‘Moyenne + Ecart-type. 25% : 75% : Intervalle inter-quartile

“Test de Kruskal-Wallis

Pour la phase 2, en moyenne, sur N = 11 jours (1 donnée manquante) la dose équivalente
enregistrée est de 523,5 uSv pour le pouce (avec une médiane de 218,0 uSv), 446,6 uSv
pour I'index (avec une médiane de 210,0 uSv) et 211,5 uSv pour le majeur (avec une médiane
de 175,0 uSv). D’apres la p-value (p = 0.484 > 0.05), on ne rejette pas I'hypothése nulle : ces
différences de médiane ne sont pas statistiquement significatives.
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Pour la phase 3, en moyenne, sur N = 11 jours (1 donnée manquante) la dose équivalente
enregistrée est de 207,6 uSv pour le pouce (avec une médiane de 66,0 uSv), 98,1 uSv pour
l'index (avec une médiane de 75,0 uSv) et 77,0 uSv pour le majeur (avec une médiane de
33,0 uSv). D’aprés la p-value (p = 0.500 > 0.05), on ne rejette pas I'hypothése nulle : ces
différences de médiane ne sont pas statistiquement significatives.

Pour la phase 4, en moyenne, sur N = 10 jours (2 données manquantes) la dose équivalente
enregistrée est de 2 316,2 uSv pour le pouce (avec une médiane de 1 547,0 uSv), 2 140,8
MSv pour l'index (avec une médiane de 1 275,0 uSv) et 1 402,2 uSv pour le majeur (avec une
médiane de 1 152,0 uSv). D’apres la p-value (p = 0.519 > 0.05), on ne rejette pas I'hypothése
nulle : ces différences de médiane ne sont pas statistiguement significatives.

Pour la phase 6, en moyenne, sur N = 9 jours (3 données manquantes) la dose équivalente
enregistrée est de 3,0 uSv pour le pouce (avec une médiane de 0 uSv), 4,3 uSv pour I'index
(avec une médiane de 0 uSv) et 6,9 uSv pour le majeur (avec une médiane de 4,0 pSv).
D’apreés la p-value (p = 0.526 > 0.05), on ne rejette pas I'hnypothése nulle : ces différences de
médiane ne sont pas statistiquement significatives.

Pour la phase 5, en moyenne, sur N = 10 jours (2 données manguantes) la dose équivalente
enregistrée est de 759,7 uSv pour le pouce (avec une médiane de 573,5 uSv), 1 023,1 uSv
pour l'index (avec une médiane de 8455 uSv) et 429,9 uSv pour le majeur (avec une
médiane de 279,0 puSv).

D’aprés la p-value (p = 0.022 < 0.05), on rejette I'hnypothése nulle : il existe donc au moins une
différence statistiquement significative entre les doses équivalentes médianes de deux doigts
de la main non dominante.

Des analyses « post-hoc » ont été réalisées pour déterminer quelle doses équivalentes
différaient statistiguement des autres. Des comparaisons multiples paires par paires, sans
correction du risque d’augmentation du risque o, mettent en évidence que la différence entre
les doses équivalentes médianes enregistrées au niveau de l'index et du majeur -
respectivement 845,5 uSv et 279 uSv - est statistiquement significative (p-value ajustée
=0,023).

L’étude des comparaisons des doses enregistrées au niveau des doigts deux a deux, avec
correction du risque d’augmentation du risque o par la méthode de Bonferroni, ne met pas en
évidence une différence statistiquement significative entre les doses équivalentes médianes
enregistrées au niveau de l'index et du majeur - respectivement 845,5 uSv et 279 pSv- (p-
value ajustée = 0,069).
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Main dominante :

Tableau 23 : Comparaison des doses équivalentes enregistrées a partir des nanoDots de la main
dominante, au niveau du pouce, de I'index et du majeur, par phase, sur 12 jours

Main Dominante’ Pouce, N =12 Index, N = 12 Majeur, N = 12 p-value:
Phase 2 0,643
Moyenne £ (ET) 2843 + (301,4) 3343 + (324,0) 2525 + (194,2)
[Minimum ; Maximum] [4,0;1057,0] [83,0;1238,0] [4,0;712,0]

Médiane (25% ; 75%)  160,0 (97,5;346,0) 251,0 (163,5;:3835)  199,0 (1410 ; 359,5)

Manquant 1 1 1
Phase 3 0,649
Moyenne = (ET) 26,3  (23,9) 29,2 + (25,3) 20,9 + (21,4)
Minimurm ; Maximum] [0,0; 65,0] [0,0;83,0] [0,0;63,0]
Médiane (25% ; 75%) 19,0 (9,5 ; 47,5) 26,0 (11,5 ; 46,0) 15,0 (3,5 ; 30,0)
Manquant 1 1 1
Phase 4 0,140
Moyenne + (ET) 13555 + (1119,3) 1083,1 * (659,5) 21246 + (1 648,5)
[Minimum : Maximum]  [540,0 ; 4 285,0] [105,0; 2 134,0] [885,0 : 5 244,0]

Médiane (25% ; 75%) 932,0 (756,5;1550,0) 985,5(634,0;1545,5) 1277,0(1074,5;2391,8)

Manquant 2 2 2

Phase 5 0,346
Moyenne + (ET) 290,9 + (133,9) 397,8 + (467,5) 205,2 £ (99,4)
[Minimum ; Maximum] [132,0; 511,0] [95,0; 1 697,0] [110,0 ; 460,0]

Médiane (25% ; 75%) 300,5 (159,0; 381.8) 294,5(192,8; 361,2) 1925 (148,8; 216,2)

Mangquant 2 2 2
Phase 6 0,542
Moyenne + (ET) 4,2 +(9,8) 22+ (41) 3.9 +(4.3)
[Minimum ; Maximum] [0,0; 30,0] [0,0;12,0] [0,0;11,0]
Médiane (25% ; 75%) 0,0 (0,0;4,0) 0,0 (0,0; 4,0) 4,0 (0,0;8,0)
Mangquant 3 3 3

"Moyenne + Ecart-type, 25% ; 75% : Intervalle inter-quartile

“Test de Kruskal-Wallis

Pour la phase 2, en moyenne, sur N = 11 jours (1 donnée manquante) la dose équivalente
enregistrée est de 284,3 uSv pour le pouce (avec une médiane de 160,0 uSv), 334,3 uSv pour
'index (avec une médiane de 251,0 uSv) et 252,5 uSv pour le majeur (avec une médiane
de 199,0 uSv). D’apres la p-value (p = 0.643 > 0.05), on ne rejette pas I'hypothése nulle : ces
différences de médiane ne sont pas statistiquement significatives.
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Pour la phase 3, en moyenne, sur N = 11 jours (1 donnée manquante) la dose équivalente
enregistrée est de 26,3 uSv pour le pouce (avec une médiane de 19,0 uSv), 29,2 uSv pour
Ilindex (avec une médiane de 26,0 uSv) et 20,9 uSv pour le majeur (avec une médiane de
15,0 uSv). D’aprés la p-value (p = 0.649 > 0.05), on ne rejette pas I'hypothése nulle : ces
différences de médiane ne sont pas statistiquement significatives.

Pour la phase 4, en moyenne, sur N = 10 jours (2 données manguantes) la dose équivalente
enregistrée est de 1 355,5 uSv pour le pouce (avec une médiane de 932,0 uSv), 1 083,1 pSv
pour l'index (avec une médiane de 985,5 uSv) et 2 124,6 uSv pour le majeur (avec une
mediane de 1 277,0 uSv). D’aprés la p-value (p = 0.140 > 0.05), on ne rejette pas I'hypothése
nulle : ces différences de médiane ne sont pas statistiguement significatives.

Pour la phase 5, en moyenne, sur N = 10 jours (2 données manquantes) la dose équivalente
enregistrée est de 290,9 uSv pour le pouce (avec une médiane de 300,5 uSv), 397,8 uSv pour
I'index (avec une médiane de 294,5 pSv) et 205,2 uSv pour le majeur (avec une médiane
de 192,5 uSv). D’apres la p-value (p = 0.346 > 0.05), on ne rejette pas I'hypothése nulle : ces
différences de médiane ne sont pas statistiquement significatives.

Pour la phase 6, en moyenne, sur N = 9 jours (3 données manquantes) la dose équivalente
enregistrée est de 4,2 uSv pour le pouce (avec une médiane de 0 uSv), 2,2 ySv pour I'index
(avec une médiane de 0 puSv) et 3,9 uSv pour le majeur (avec une médiane de 4,0 uSv).
D’aprés la p-value (p = 0.542 > 0.05), on ne rejette pas I'hnypothése nulle : ces différences de
médiane ne sont pas statistiquement significatives.

e Doses recues (mesurées avec les nanoDots) par phase

Pour les valeurs mesurées avec les nanoDots, une comparaison des doses regues aux
extrémités entre les phases a été réalisée.

Le test utilisé est celui de Kruskal-Wallis.

= Hypothése nulle: HO = les doses équivalentes médianes enregistrées aux
extrémités sont égales pour chaque phase

= Hypothése alternative: H1 = au moins une dose équivalente médianes
enregistrée aux extrémités au cours d’'une phase est statistiquement différente
des autres

Tableau 24 : Comparaison des débits de doses aux extrémités, mesurés a partir des nanoDots, par
phase, sur 12 jours

Hp(0,07) (uSv/min)° Phase2 M =12 Phase3 N =17 Phased M=1? Phase5 MN=12 Phase6 N =12 p-value’

Maximum observé <0,001
Moyenne £ (ET) 251 % (25.9) 215 £ (42.5) 2189 £ (123.5) 924 £ (B82.5) 0.3 £ (01)
[Minimwm ; Maxirmum] [7.6;97.8] I12.1; 1486 [102,5; 518,8] [28,9; 213.2] [0.1;0.5]
Médiane (25% ; 75%) 159(113;244) 86(43;133) 1771(153.8;2554) 66,4 (484;1198) 03(0.2;:04)
Manguant 1 1 2 2 3
"Maoyenne t Ecart-type. 25% : 75% : Intervalle inter-guartile

Test de Kruskal-Wallis
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La dose équivalente est exprimée par unité de temps (débit) pour permettre de comparer les
différentes phases qui différent sur cette caractéristique de durée.

Pour la phase 2, en moyenne, sur N = 11 jours (1 donnée manquante), la dose équivalente
par unité de temps (débit) est de 25,1 uSv/min (avec une médiane de 15,9 uSv/min). Pour la
phase 3, en moyenne, sur N = 11 jours (1 donnée manquante), la dose équivalente par unité
de temps (débit) est de 21,5 uSv/min (avec une médiane de 8,6 uSv/min). Pour la phase 4, en
moyenne, sur N = 10 jours (2 données manquantes), la dose équivalente par unité de temps
(débit) est de 218,9 uSv/min (avec une médiane de 177,1 uSv/min). Pour la phase 5, en
moyenne, sur N = 10 jours (2 données manquantes), la dose équivalente par unité de temps
(débit) est de 92,4 uSv/imin (avec une médiane de 66,4 uSv/min). Pour la phase 6, en
moyenne, sur N = 9 jours (3 données manquantes), la dose équivalente par unité de temps
(débit) est de 0,3 uSv/min (avec une médiane de 0,3 pSv/min).

On observe donc, par ordre décroissant, qu’en moyenne, les médianes des doses
maximales observée parmi I’ensemble des 6 nanoDots sont :

- Phase 4 =177,1 ySv/min
- Phase 5 = 66,4 uSv/min
- Phase 2 = 15,9 uySv/min
- Phase 3 = 8,6 uSv/min

- Phase 6 = 0,3 ySv/min

D’aprés la valeur de p-value (p < 0.001), I'nypothése selon laquelle les doses équivalentes
médianes enregistrées aux extrémités sont égales pour chaque phase est rejetée. Il existe
donc au moins une différence statistiquement significative entre les médianes des doses
maximales observées parmi 'ensemble des 6 nanoDots de deux phases de manipulation.

La réalisation de tests post-hoc met en évidence gue la dose équivalente maximale observée
parmi 'ensemble des 6 nanoDots au cours de la phase 4 n’est pas significativement différente
de celle observée au cours des phases 5 (p-value ajustée = 0,07), mais est significativement
différente de celles observées au cours des phases 2, 3, et 6 (p-value ajustées < 0,001). On
peut ainsi conclure que la phase de manipulation 4 est plus exposante que les phases
2, 3, et 6.

De méme, la dose équivalente maximale observée parmi 'ensemble des 6 nanoDots au cours
de la phase 5 est significativement plus importante que celles observées au cours des phases
2, 3, et 6 (p-value ajustées respectives = 0,004, = 0,004 et < 0,001). On peut ainsi conclure
gue la phase de manipulation 5 est également plus exposante que les phases 2, 3, et 6.

La dose équivalente maximale observée parmi 'ensemble des 6 nanoDots au cours de la
phase 2 n’est pas significativement différente de celle observée au cours de la phase 3 (p-
value ajustée = 0,40). La dose équivalente maximale observée parmi 'ensemble des 6
nanoDots au cours de la phase 2 est significativement différente de celle observée au cours
de la phase 6 (p-value ajustée < 0,001). De méme, la dose équivalente maximale observée
parmi 'ensemble des 6 nanoDots au cours de la phase 3 est significativement différente de
celle observée au cours de la phase 6 (p-value ajustée < 0,001). Autrement dit, les doses
équivalentes enregistrées aux extrémités au cours des phases de manipulation 2 et 3
sont significativement plus importantes que celles enregistrées au cours de la phase 6.
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e Doses regues aux extrémités : nanoDots / monobagues

Une comparaison des doses recues aux extrémités avec les nanoDots et les monobagues,
pour les phases 2, 4 et 5, a été réalisée. Ces analyses ont été réalisée uniquement sur ces 3
phases car pour les phases 3 et 6, les données recueillies avec les monobagues n’étaient pas
analysables (valeurs inférieures au seuil de détection).

Le test utilisé est celui de Wilcoxon-Mann-Withney.

= Hypothése nulle : HO = la dose équivalente médiane mesurée aux extrémités avec
les nanoDots est égale a la dose équivalente médiane enregistrée aux extrémités
avec les monobagues

= Hypothése alternative: H1 = la dose équivalente médiane observée aux
extrémités avec les nanoDots est statistiguement différente de la dose
équivalente médiane mesurée aux extrémites avec les monobagues

Tableau 25 : Comparaison des doses équivalentes aux extrémités mesurées par les hanoDots et de
celles mesurées par les monobagues, pour les phases 2, 4 et 5, sur 12 jours

Hp(0,07) (pSv]‘. NanoDots, N = 12 Monobagues, N = 12 p-value'-
Phase 2 0,005
Mayenne = (ET) 608,5 + (770,1) 156,5 % (75,0
[Minimum ; Maximum] [0,0; 2 935,0] [0,0; 225,0]
Médiane (25% ; 75%) 438,0 (216,0 ; 595,0) 182,0 (83,3 ; 225,0)
Phase 4 0,003
Mayenne £ (ET) 24464 £ (2662,2) 558,6 + (382,8)
[Minimum ; Maximum] [0,0; 9 857.0] [0,0; 922,0]

Médiane (25% ; 75%) 16550 (1 388,2;2362,0) 7383 (300,0;922,0)

Phase 5 0,004
Mayenne + (ET) 945,0 + (768,7) 229,3 + (130,0)
[Minimum ; Maximum] [0,0;2997,0] [0,0; 364,0]

Médiane (25% ; 75%) 8455 (636,5;1138,5)  250,0 (181,7; 364,0)

‘Moyenne + Ecart-type, 25% : 75% : Intervalle inter-quartile

“Test de Mann-Whitney

Pour la phase 2, en moyenne, sur 12 jours (N = 12), la dose équivalente aux extrémités
mesurée par les nanoDots est de 608,5 uSv (avec une médiane de 438,0 uSv). Celle
mesurée par les monobagues est, en moyenne, de 156,5 uSv (avec une médiane a 182,0
HSV).

Pour la phase 4, en moyenne, sur 12 jours (N = 12), la dose équivalente aux extremités
mesurée par les nanoDots est de 2 446,4 uSv (avec une médiane de 1 655,0 uSv). Celle
mesurée par les monobagues est, en moyenne, de 558,6 uSv (avec une médiane a 738,3
HSV).

Pour la phase 5, en moyenne, sur 12 jours (N = 12), la dose équivalente aux extrémités
mesurée par les nanoDots est de 945,0 uSv (avec une médiane de 845,5 puSv). Celle

mesurée par les monobagues est, en moyenne, de 229,3 uSv (avec une médiane a 250,0
pSv).
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Pour ces trois phases, les différences de médiane sont statistiquement significatives (avec
respectivement p = 0.005, p = 0.003 et p = 0.004).

3.3.2. Comparaisons entre les données de I’étude et celles prévisionnelles

e Doses recues aux extrémités : mesurées avec les nanoDots / prévisonnelles

Une comparaison des doses mesurées aux extrémités au cours de I'étude, avec celles
calculées dans I'étude prévisionnelle a été réalisée.

Le test utilisé est un Wilcoxon-Mann—Withney unilatéral, comparant la distribution des doses
équivalentes observées a une valeur pré-établie théorique (dosimétrie prévisionnelle).

= Hypothése nulle : HO = la dose équivalente médiane observée aux extrémités
dans I'étude de poste est égale a celle calculée dans 'étude prévisionnelle

= Hypothése alternative: H1 = la dose équivalente médiane observée aux
extrémités dans I'étude de poste est supérieure a la dose équivalente calculée
dans I'étude prévisionnelle

Tableau 26 : Comparaison des doses aux extrémités mesurées au cours de I'étude a celles calculées
pour I'étude prévisionnelle, pour chaque phase

Dose mesurée aux extrémités,
rapportée a I'activité

Dose calculée aux extrémités,
rapportée a l'activité

IC unilatéral a 95%

(USV/IMBQ) (USV/IMBQ) (p-value)
~ PHASEZ2 0,66 + (0,81) 3,21 [0,31; +] (> 0,99)
Elution et préparation
_ 27,29 + (47,29) 1,72 [9,70 ; +] (< 0,001)
Contrdle qualité
_ _ 5,78 + (4,44) 38,50 [3,40 ; +°] (> 0,99)
Mise en seringue
Injection — déperfusion 2,54 % (1,45) 43,03 [1,86 ; +<°] (> 0,99)
PHASE 6 0,05 + (0,03) 0 -

Installation du patient

Pour la phase 2, la dose observée aux extrémités est de 0,66 uSv/MBq et celle calculée dans
I'étude prévisionnelle est de 3,21 uSv/IMBq. Cette différence absolue de moyennes entre les
doses équivalentes observées et théoriques, de 2,55 uSv/IMBq, n’est pas statistiguement
significative (p > 0,99).

Pour la phase 4, la dose observée aux extrémités est de 5,78 uSv/MBq et celle calculée dans
I'étude prévisionnelle est de 38,50 uSv/MBq. Cette différence absolue de moyennes entre les
doses équivalentes observées et théoriques, de 32,72 uSv/MBq, n’est pas statistiquement
significative (p > 0,99).

Pour la phase 5, la dose observée aux extrémités est de 2,54 uSv/MBq et celle calculée dans
I'étude prévisionnelle est de 43,03 uySv/MBq. Cette différence absolue de moyennes entre les
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doses équivalentes observées et théoriques, de 40,49 uSv/IMBq, n’est pas statistiquement
significative (p > 0,99).

Pour la phase 3, la dose observée aux extrémités est de 27,29 uSv/MB( et celle calculée dans
I'étude prévisionnelle est de 1,72 uSv/IMBq. Cette différence absolue de moyennes entre les
doses équivalentes observées et théoriques, de 25,57 uSv/IMBq, est statistiguement
significative (p < 0,001). On peut donc raisonnablement exclure que la dose observée est
inférieure a la dose prévisionnelle pour cette phase.

Pour la phase 6, la dose prévisionnelle aux extrémités étant considérée a 0, la comparaison
avec la dose mesurée aux extrémités n’a donc pas pu étre réalisée.

e Doses recues corps entier : mesurées avec les dosimetres opérationnels /
calculées de fagon prévisonnelle

Les valeurs des doses corps entier calculées dans I'étude prévisionnelle étant quasiment
toutes nulles, la comparaison de ces données avec celles mesurées dans I'étude de poste n'a
pas été réalisée.
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4. Discussion

4.1. Analyse statistique descriptive
4.1.1. Dosimétrie passive a lecture immédiate - nanoDots

e Extrémités

Les résultats obtenus concernant les doses recues aux extrémités par phase, mesurées par
les nanoDots, sont & nuancer.

En effet, dans ce cas il s’agit d’'une analyse descriptive et non d’une analyse comparative : la
classification établie est seulement a visée indicative.

Rappel =2 cette classification des doses recues aux extrémités par phase correspond, dans
l'ordre décroissant a : phase 4 = mise en seringue > phase 5 = injection et déperfusion >
phase 2 = élution préparation > phase 3 = contrdle qualité > phase 6 = installation patients

De plus, il existe des biais. Tout d’abord, des données sont manquantes. En effet, sur les 12
jours de manipulation, certaines phases n’ont pas été mesurées alors qu’elles ont bien eu lieu.
Les moyennes obtenues different donc de ce qu’elles auraient pu étre si le nombre de
synthéses avait été plus important : cela constitue un biais de sélection. De plus, les petits
échantillons (effectif compris entre 9 et 11 pour chaque phase) entrainent des biais concernant
l'interprétation des résultats. Cela se voit par exemple lorsque I'étendue de la distribution de
la variable est importante, comme pour la phase 4 « mise en seringue » (minimum = 785,7
MSvV et maximum = 5 424,7 uSv) : cela constitue un biais d’échantillonnage. Il faut également
prendre en compte que la dose mesurée est dépendante de I'activité manipulée et du temps
de manipulation, qui ne sont pas les mémes pour chaque phase : cela constitue également un
biais.
e Cristallin

Comme attendu, du fait du facteur distance et de I'utilisation d’équipements de protection
collective, les doses regues au niveau du cristallin sont inférieures a celles recues aux
extrémités. En effet, la dose équivalente moyenne au cristallin (106,5 uSv avec une médiane
de 106,0 uSv) est environ 40 fois moins importante que la dose cumulée équivalente moyenne
cumulée aux extrémités (4 224,2 uSv avec une médiane de 3 517,5 uSv).

Les résultats obtenus concernant les doses regues au cristallin par synthése, mesurées par
les nanoDots, sont également & nuancer. En effet, il existe également des biais d’estimation
dus aux données manqguantes et aux petits échantillons.

4.1.2. Dosimétrie passive a lecture différée

e Extrémités

Les résultats obtenus concernant les doses regues aux extrémités par synthése, mesurées
par les monobagues, sont a nuancer. En effet, le tableau décrivant la dose équivalente aux
extrémités toute phase confondue ne montre pas la distribution des données obtenues pour
chague monobague, qu'il faut cependant prendre en compte. Les résultats étant mensuels,
une estimation a été réalisée puisque la valeur mensuelle mesurée a été divisée par le nombre
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de synthéses réalisées dans le mois : les valeurs pour un mois donné pour chaque phase sont
donc égales. Cette estimation constitue une réelle limite et un biais dans notre étude.

Par rapport aux valeurs mesurées avec les nanoDots, les biais de sélection et
d’échantillonnage sont moindres. En effet, il 'y a pas de données manquantes car les
monobagues ont été mises a chaque phase de chaque synthése, et ici I'effectif (= nombre de
synthéses) est un peu plus important car il est de 22 au lieu de 12. Cependant, la dose
mesurée est dépendante de 'activité manipulée et du temps de manipulation, qui ne sont pas
les mémes pour chaque phase, et cela constitue un biais.

¢ Cristallin et poitrine

Les résultats obtenus concernant les doses regues au cristallin et a la poitrine, mesurées par
les dosimétres passifs, étaient également mensuels. Comme pour les valeurs des
monobagues, il a fallu effectuer une estimation. De plus, les valeurs obtenues se sont révélées
étre inférieures au seuil de détection, donc non analysables.

4.1.3. Dosimétrie opérationnelle

La dose équivalente moyenne aux extrémités, extrapolée a partir des valeurs de H, (0.07)
mesurées avec les équipements de dosimétrie opérationnelle toutes phases confondues, est
largement inférieure a celle mesurée avec les nanoDots. En effet, elle est de 5.8 uSv avec la
mesure par dosimétrie opérationnelle, contre 4 224 uSv avec la mesure par dosimétrie passive
(nanoDots). Cette différence de valeur s’explique par le fait que I'équipement de dosimétrie
opérationnelle, utilisé pour indiquer la dose équivalente au niveau des mains, est positionné
au niveau du thorax : le facteur distance entre les mains et le thorax entre donc en jeu pour la
valeur enregistrée. De plus, pour les manipulations telles que la mise en seringue et l'injection
au patient, il y a un écran plombé (enceinte plombée haute énergie ou paravent plombé)
interposé entre le dosimétre opérationnel du manipulateur et la source radioactive : le
dosimeétre opérationnel, placé au niveau du thorax, n’est donc exposé qu’aux rayonnements
atténués par cet écran alors que les mains sont présentes au plus proche de la source
radioactive et sans écrans interposés. Pour I'équivalent de dose aux extrémités, la dosimétrie
passive par bague et nanoDots donne donc des résultats plus fiables que la dosimétrie
opérationnelle.

Concernant la dose efficace corps entier, elle est bien moins importante que celle recue aux
extrémités. Ceci s’explique, comme pour la valeur mesurée au cristallin, par le facteur distance
ainsi que par les équipements de protection collective mis en place.

Les résultats obtenus concernant les débits de dose regus par phase, mesurés par les
dosimetres actifs, sont a nuancer. En effet, dans ce cas il s’agit uniquement d’'une analyse
descriptive et non d'une analyse comparative : la classification établie est seulement
indicative.

Rappel =2 cette classification des débits de dose regus par phase correspond, dans I'ordre
décroissant a : phase 4 = mise en seringue > phase 3 = contréle qualité > phase 2 = élution
préparation > phase 5 = injection déperfusion > phase 6 = installation patients [H, (0.07)]

et phase 4 = mise en seringue > phase 2 = élution préparation > phase 3 = contrble qualité >
phase 5 = injection déperfusion > phase 6 = installation patients [H, (10)]
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Ces classifications sont comparables pour les valeurs H, (0.07) et Hp (10). Cependant, elles
semblent différer de celle vue précédemment avec la dosimétrie aux extrémités enregistrée
avec les nanoDots - les phases 3 et 5 sont inversées dans la classification. En effet, la
dosimétrie corps entier est moins importante dans la phase 5 « injection patient » puisque
cette étape est réalisée derriére un paravent plombé. Cependant, la dosimétrie aux extrémités
durant de cette phase est importante puisque I'activité est importante et que la personne qui
injecte — malgré un protége seringue plombé - est exposée aux rayonnements. De plus, la
dosimétrie corps entier est plus importante dans la phase 3 « contréle qualité » puisque cette
étape n’est pas réalisée derriére un paravent plombé. Cependant, la dosimétrie extrémités au
cours de cette phase est moins importante car I'équipement de protection mis en place se
trouve a ce niveau : protége seringue plombé — éléments en plomb positionnés devant la zone
de controle.

Comme pour les valeurs obtenues avec la dosimétrie passive (nanoDots), la phase 4 est celle
pour laquelle la dose recgue est la plus importante. Pour cette phase, I'activité manipulée n’est
pas la plus importante par rapport aux autres phases, mais le manipulateur préleve les 4
seringues et réalise le transfert de ces seringues dans I'activimétre : il passe donc plus de
temps de manipulation que pour les autres phases. De plus, cette phase nécessite une étape
de transfert de la seringue plombée de I'enceinte dans le chariot : cette étape se fait sans
écran de protection collectif (enceinte plombée, ...). De plus, la phase 6 est celle pour laquelle
la dose recgue est la moins importante : il N’y a en général aucun contact avec le patient, et les
explications de I'examen au patient concernant le passage sous caméra se font derriére un
paravent plombé.

Comme pour la dosimétrie mesurée aux extrémités, il faut également prendre en compte que
la dose mesurée est dépendante de I'activité manipulée et du temps de manipulation, qui ne
sont pas les mémes pour chaque phase : cela constitue un biais. Cependant, par rapport aux
valeurs obtenues avec la dosimétrie passive (nanoDots), les biais de sélection et
d’échantillonnage sont moindres. En effet, il y a moins de données manquantes rapportées
sur le nombre de synthéses, sachant que l'effectif (= hombre de synthéses) est un peu plus
important car il est de 22 au lieu de 12.

4.2. Analyse statistique comparative
4.2.1. Avec les données obtenues au cours de I’étude de poste

e Doses recues (mesurées avec les nanoDots) : main dominante / main non
dominante

Les résultats de ce test de comparaison ne montrent pas une différence significative entre les
médianes des doses aux extrémités (mesurées par les nanoDots) des mains dominantes et
non dominantes, toutes phases confondues.

Cependant, les résultats du test de comparaison effectué entre les médianes des doses aux
extrémités (mesurées par les nanoDots) des mains dominantes et non dominantes par phase
montrent une différence significative pour les phases 3 « contrbéle qualité » et 5 « injection /
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déperfusion ». En effet, pour ces phases, les valeurs mesurées au niveau de la main non
dominante sont plus élevées que celles mesurées au niveau de la main dominante.

Bien que pour ces tests, les différences de médianes ne se révélent pas systématiquement
significatives pour toutes les phases (p-value > 0.05), il faut prendre en compte qu’il peut s’agir
d’'un manque de puissance du test di a un petit échantillon. Ces résultats sont a nuancer
également par le fait qu’ils sont opérateur—dépendants.

Cependant, ces résultats montrent I'intérét d’avoir une monobague a chaque main afin de
pouvoir mesurer la valeur la plus péjorative (en effet, il est difficile de connaitre, avec ces
tests, la main ou il faut placer le dosimetre pour avoir la valeur la plus péjorative de
I'exposition).

e Doses recues (mesurées avec les nanoDots) : pouce /index / majeur

Les résultats de ce test de comparaison ne montrent pas de différence significative entre les
médianes des doses aux extrémités (mesurées par les nanoDots) des différents doigts (pouce
/ index / majeur) pour la main dominante par phase. Cependant, pour la main non dominante,
ces résultats montrent une différence significative entre les médianes des doses aux
extrémités (mesurées par les nanoDots) des différents doigts de la main (pouce / index /
majeur) pour la phase 5 « injection /déperfusion ». En effet, grace aux différents tests réalisés
(sans correction du risque a), il a été démontré pour cette phase qu’il existait une différence
significative entre les doses équivalentes de I'index et du majeur : les valeurs mesurées au
niveau de 'index sont plus élevées que celles mesurées au niveau du majeur.

Ces résultats sont toutefois a nuancer car il faut prendre en compte qu'il peut y avoir un
manque de puissance du test di a un petit échantillon. De plus, I'exposition aux différents
doigts de la main est manipulateur dépendant.

Cependant, ces résultats tendent a montrer I'intérét du choix du doigt lorsque I’'on met une
monobague ou un équipement de dosimétrie sur une main (index).

e Doses recues (mesurées avec les nanoDots) par phase

Les résultats de ce test de comparaison montrent une différence significative entre les
médianes des débits de dose aux extrémités (mesurées par les nanoDots) d’au moins deux
phases de manipulation. La réalisation des tests complémentaires permet de montrer que la
phase 4 « mise en seringue » et la phase 5 « injection / déperfusion » sont plus exposantes
gue les phases 2, 3 et 6, et que les phases 2 « élution / préparation » et 3 « contréle qualité »
sont plus exposantes que la phase 6. La classification établie se rapproche de celle vue
précédemment en analyse descriptive : phase 4 > phase 5 > phase 2 > phase 3 > phase 6.

Ces résultats sont toutefois & nuancer car il faut prendre en compte qu’il peut y avoir un
manque de puissance du test dd & un petit échantillon.

Cependant, ils mettent en évidence l'intérét de la rotation du personnel pour les
différentes phases, notamment les plus dosantes comme la mise en seringue et
injection / déperfusion.

e Doses recues aux extrémités : nanoDots / monobagues
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Les résultats de ce test de comparaison montrent une différence significative entre les
médianes des doses mesurées aux extrémités entre les nanoDots et les monobagues pour
les phases 2, 4 et 5. En effet, les valeurs mesurées avec les nanoDots sont plus élevées que
celles mesurées avec les monobagues.

Ces résultats sont toutefois a nuancer car il faut prendre en compte qu'il peut y avoir un
manque de puissance du test dd a un petit échantillon.

Cependant, ils mettent en évidence la place importante de la distance a la source
radioactive : les doses mesurées ne sont pas les mémes ala premiere et a la troisiéme
phalange. Il serait utile d’étre équipé de nanoDots pour la surveillance dosimétrique des
travailleurs.

4.2.2. Entre les données de I'étude et les données prévisionnelles
¢ Doses regues aux extrémités : mesurées avec les nanoDots / calculées de
facon prévisonnelle

Pour ce test unilatéral de comparaison, I'hypothése alternative est: la dose équivalente
médiane observée aux extrémités dans I'étude de poste est supérieure a la dose équivalente
calculée dans I'étude prévisionnelle. En effet, on estime ici avoir sous-estimé les valeurs
prévisionnelles.

Les résultats de ce test de comparaison, pour les phases 2 — 4 — 5 ne mettent pas en évidence
une différence significative entre les médianes des doses mesurées aux extrémités avec les
nanoDots et celles calculées dans I'étude prévisionnelle. Pour ces phases, les doses recues
semblent toutefois inférieures a celles calculées dans I'étude prévisionnelle : il s’agit de
linverse de ce que 'on attend dans I'’hypothése alternative. Cependant, pour la phase 3, les
résultats mettent en évidence une différence significative entre les médianes des doses
mesurées aux extrémités avec les nanoDots et celles calculées dans I'étude prévisionnelle.
En effet, la dose mesurée est supérieure a celle calculée dans I'étude prévisionnelle. Cela
montre que nous avons sous-estimé la dosimétrie de cette phase. Cependant, cela s’explique
par une valeur aberrante sur I'un des doigts pour 'une des synthéses : 1337 uSv (alors que la
dose moyenne mesurée par doigt est de 56.48 uSv). Cette valeur peut étre expliquée par une
action supplémentaire de celles réalisées dans cette phase, comme le transfert d’'une seringue
de I'enceinte au chariot.

De plus, ces résultats sont également a nuancer car il faut prendre en compte que les résultats
des tests statistiques dépendent également de la taille des échantillons (qui est petit dans
notre étude de poste) ainsi que de la formulation de I'hypothése de départ.

Cependant, ils mettent en évidence I'intérét de réaliser une étude de poste en plus de celle
réalisée en prévisionnel, car les résultats peuvent différer.

4.3. Mise en paralléle de I’étude de poste réalisée
e Aux valeurs réglementaires (17)

Dans 'étude de poste prévisionnelle, une estimation du nombre de synthéses par an a été
réalisée. En effet, on estimait le nombre de syntheses a 2 par semaine, soit environ 100 par
an. A partir de cette estimation, nous avons extrapolé nos valeurs obtenues (mesurées avec
les nanoDots pour la dosimétrie passive) par synthése lors de I'étude de poste, a celles regues
sur un an, afin de pouvoir les comparer aux valeurs annuelles reglementaires.
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Tableau 27 : Dosimétries passives et opérationnelles, mesurées lors de la préparation de
médicaments radiopharmaceutiques au %8Ga (toutes phases confondues) et mises en paralléle des
limites reglementaires de I'exposition d'un travailleur classé en catégorie A

Résultats étude de poste | Résultats étude de poste | Valeur annuelle a ne pas dépasser
- pour une synthése - surunan pour un opérateur classé A
Dosimétrie passive
nanoDots
Dose équivalente extrémités
Hp (0.07) en mSv 4.22 422 500
Dose équivalente cristallin
Hp (3) en mSv 0.11 1 20
Dosimétrie
opérationnelle
Dose équivalente & la peau
Hp (0.07) en mSv 0.006 0.6 500
Dose efficace corps entier
Hp (10) en mSv 0.006 0.6 20

Ce tableau montre que la dose équivalente mesurée (moyenne des valeurs maximales des 6
nanoDots) sur un an pour l'activité relative au ®®Ga est de 422 mSyv, soit 84,4% de la valeur
maximale annuelle admissible aux extrémités pour un opérateur classé en catégorie A.
La dose équivalente recue au cristallin sur un an pour 'activité relative au %8Ga est de 11 mSy,
soit 55% de la valeur maximale annuelle admissible au cristallin pour un opérateur
classé en catégorie A.

Concernant la dosimétrie opérationnelle, la dose équivalente recue aux extrémités sur un an
pour l'activité relative au %8Ga est de 0.6 mSyv, soit 0.12% de la valeur maximale annuelle
admissible aux extrémités pour un opérateur classé en catégorie A. La dose efficace
corps entier recue sur un an pour I'activité relative au %Ga est de 0.6 mSyv, soit 3 % de la
valeur maximale annuelle admissible corps entier pour un opérateur classé en catégorie
A.

Les valeurs présentées dans le tableau ne prennent cependant pas en compte la phase
d’installation du générateur (la valeurs moyenne des 6 nanoDots étant de 38,8 uSv sur 1 an),
ni les élutions quotidiennes nécessaires au bon fonctionnement du générateur de %Ga. De
plus, toutes ces doses sont uniquement relatives aux synthéses de ®Ga, et ne prennent pas
en compte toutes les autres activités du service (Technétium 99m — **"Tc, Fluor 18 - '8F, lode
123 — 123, Yttrium 90 — Y ...).

Ce tableau montre que les doses aux extrémités (mesurées par la dosimétrie passive) ainsi
gue celles recues au cristallin pour une méme personne sur un an d’activité ®®Ga sont
importantes.

Pour limiter 'exposition du personnel aux rayonnements ionisants relatifs a cette activité, il est
nécessaire d’ameénager cette activité par différents moyens. Ces derniers peuvent étre :

- Larotation du personnel sur les différentes étapes, et surtout pour les plus dosantes , voire
'augmentation du personnel (intégration de I'interne dans le pool des synthéses)

- L’acquisition d’equipement de protection individuelle et collective pour cet isotope :
poubelle plombée, protéges seringues plombeés ...

- Il peut également étre envisagé d’acquérir un préleveur automatique, ce qui réduirait
I'exposition des manipulateurs lors de la phase « mise en seringue ».
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e Aux valeurs prévisionnelles

Dans 'étude de poste prévisionnelle, une estimation du nombre de synthéses par an a été
réalisée. En effet, on estimait le nombre de syntheses a 2 par semaine, soit environ 100 par
an. A partir de cette estimation, nous avons extrapolé nos valeurs obtenues (mesurées avec
les nanoDots pour la dosimétrie passive) par synthése lors de I'étude de poste, a celles regues

sur un an, afin de pouvoir les comparer aux valeurs prévisionnelles calculées.

Tableau 28 : Dosimétries passives et opérationnelles moyennes mesurées lors de la préparation de
médicaments radiopharmaceutiques au %8Ga (toutes phases confondues) et mises en paralléle des
valeurs calculées dans I'étude prévisionnelle

ETUDE DE POSTE 2021 ETUDE PREVISIONNELLE 2020
Pour 1 synthése Sur1lan Pour 1 synthése Sur 1l an
NanoDots
Dose équivalente extrémités

Hp (0.07) en mSv 4,22 422 17,75 1775

Dosimétrie

opérationnelle
Dose efficace corps entier

Hp (10) en mSv 0.006 0.6 0.0026 0.26

Ce tableau montre que la dose équivalente aux extrémités mesurée (moyenne des valeurs
maximales des 6 nanoDots) sur un an pour l'activité relative au ®®Ga est de 422 mSy, soit
23,8% de la dose équivalente aux extrémités calculée lors de I’étude prévisionnelle.
Concernant la dose efficace corps entier mesurée sur an pour 'activité relative au %8Ga, elle
est de 0.6 mSv. Elle est donc plus élevée que celle calculée lors de I'étude prévisionnelle
puisqu’elle est de 0.26 mSv.

Ces résultats sont a nuancer car les valeurs présentées dans le tableau ne prennent
cependant pas en compte la phase d’installation du générateur (la valeur moyenne des 6
nanoDots étant de 38.8 uSv sur 1 an), ni les élutions quotidiennes nécessaires au bon
fonctionnement du générateur de %8Ga.

Ce tableau montre néanmoins que dans I'étude prévisionnelle nous avons surestimé les doses
équivalentes recues aux extrémités et sous estimé les doses efficaces corps entier. Pour
mieux approfondir cela, nous avons mis en paralléle les valeurs obtenues lors de I'étude de
poste et celles calculées en prévisionnel pour chaque phase.
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Tableau 29 : Dosimétries passives et opérationnelles mesurées lors de la préparation de

médicaments radiopharmaceutiques au %8Ga (par phase) pour une synthése, et mises en paralléle des
valeurs calculées dans I'étude prévisionnelle

ETUDE DE POSTE 2021 ETUDE PREVISIONNELLE 2020
Phase | Phase | Phase | Phase | Phase | Phase | Phase | Phase | Phase | Phase | Phase | Phase
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
Dosimétrie
passive
Dose
equivalente 38,8 | 608,55 | 214,6 | 24464 | 9450 | 9,8 385 | 1584 | 244 | 17349 | 141 0
extrémites
Hp (0.07) en uSv
Dosimétrie
opérationnelle
Dose efficace
corps entier 1 3,5 3,1 15,5 2,9 0,4 1,89 0 0.07 1,77 0 12
Hp (10) en uSv

Ce tableau montre les différences des doses équivalentes aux extrémités mesurées et celles
calculées pour I'étude de poste prévisionnelle :

- Phase 1: les doses sont proches (dose mesurée = 38,8 USv ; dose calculée = 38,5 uSv)

- Phase 2 : la dose mesurée (608,5 uSv) est supérieure a celle calculée (15,84 puSv).

- Phase 3: les doses sont proches (dose mesurée = 214,6 uSv ; dose calculée = 244 uSv)

- Phase 4 : la dose mesurée (2446,4 uSv) est inférieure a celle calculée (17349 uSv).

- Phase 5 : la dose mesurée (945,0 uSv) est supérieure a celle calculée (141 pSv).

- Phase 6 : la dose mesurée (9,8 uSv) est supérieure a celle calculée (0 pSv).

Ce tableau montre également les différences des doses efficaces corps entier mesurées et
celles calculées pour I'étude de poste prévisionnelle :

- Phase 1 : les doses sont proches (dose mesurée = 1 uSv ; dose calculée = 1,89 uSv)

- Phase 2 : la dose mesurée (3,5 uSv) est supérieure a celle calculée (0 uSv).

- Phase 3 : la dose mesurée (3,1 uSv) est supérieure a celle calculée (0,07 uSv)

- Phase 4 : la dose mesurée (15,5 uSv) est supérieure a celle calculée (1,77 uSv).

- Phase 5 : la dose mesurée (2,9 uSv) est supérieure a celle calculée (0 uSv).

- Phase 6 : la dose mesurée (0,4 uSv) est inférieure a celle calculée (12 uSv).

A prendre en compte : Dans l'étude de poste prévisionnelle, une estimation du nombre de
seringues (préparées - administrées — jetées) par synthése a été réalisée > elle était de 3
seringues par synthese. Cependant, lors de I'étude de poste, les seringues préparées,
administrées et jetées étaient au nombre de 4 (forte activité du générateur en début
d’acquisition).

Mise a part pour la phase 1 ou les résultats des deux études sont quasiment égaux, pour les
autres phases nous pouvons noter des différences. En effet, dans I'étude prévisionnelle, pour
la phase :
- 2:nous avons sous-estimé les doses équivalentes et efficaces recues
- 3:nous avons sous-estimé la dose efficace regue
- 4 : nous avons sur-estimé la dose équivalente recue et sous-estimé la dose
efficace regue
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- 5:nous avons sous-estimé les doses équivalentes et efficaces recues
- 6: nous avons sous-estimé la dose équivalente recue et sous-estimé la dose
efficace recue

Ces différences peuvent s’expliquer par :
¢ Une activité manipulée différente de celle estimée. En effet, lors de cette étude, le
générateur était nouveau et I'activité était donc élevée.
e Une durée de manipulation différente de celle estimée. En effet, cette étude a été
réalisée au tout début de la mise en place de I'activité ®®Ga dans le service. Le personnel
n’avait donc pas I'habitude de réaliser ces gestes et prenait donc du temps pour les
différentes étapes.
e Des étapes non prises en compte dans I'étude prévisionnelle. Par exemple, dans la
phase d’élution du générateur - préparation du médicament radiopharmaceutique, nous
avions envisagé dans I'étude prévisionnelle trés peu de manipulations directes vis-a-vis
de I'élément radioactif du fait de l'utilisation d’'un module de synthése. Cependant, des
manipulations supplémentaires se sont révélées étre nécessaires.

Ces résultats montrent 'importance de réaliser une étude de poste dans des conditions
réelles a la suite d’une étude de poste prévisionnelle.

e Aux autres études de poste réalisées

La production de médicaments radiopharmaceutiques au %Ga étant assez récente, trés peu
d’études dosimétriques ont été réalisées pour cette activité. On en trouve cependant une
réalisée en 2019 a Bordeaux (62). Notre étude differe de cette derniére concernant la méthode
utilisée. En effet, le nombre de synthéses étudié est différent : nos mesures portent sur un
nombre limité de syntheses (22, voire 12 pour les nanoDots) contrairement aux 60 synthéses
étudiées en 2019. Le nombre de phases étudiées n’est pas le méme : nous avons étudié 6
phases contrairement aux 2 analysées en 2019. Du fait d’'une méthode utilisée différente, les
résultats obtenus ne sont pas les mémes. Cependant, ils aboutissent a la méme conclusion
générale : l'activité au %Ga est directement implantable dans les services de médecine
nucléaire ayant déja une activité TEP au '8F, au regard des résultats de dosimétrie et en
appliquant les mesures de radioprotection. Ces études apportent des résultats
complémentaires.

Bien que le nombre d’études de poste concernant le ®3Ga soit limité, il en existe beaucoup plus
sur d’autres radio-éléments. En effet, dans notre établissement, une étude a été réalisée en
2012 pour le 18-FDG (63) : pour la dosimétrie aux extrémités, des bagues ainsi que des
pastilles avaient été utilisées, alors que dans notre étude les nanoDots ont remplacé les
pastilles. Les résultats sont proches de ce que nous avons obtenus : les doses regues sont
plus péjoratives avec les pastilles qu’avec les monobagues. Une étude de poste a également
été menée sur le F, le Y et le ™ Tc afin de conclure a des recommandations pratiques pour
réduire les doses aux mains lors des procédures de médecine nucléaire (64).

Les études de poste permettent de mesurer la dosimétrie en condition réelle, et d’arriver a une
conclusion générale commune qui est I'aménagement de I'activité (personnel, matériel,
formation ...) afin de limiter I’exposition du personnel.
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4.4. Avantages et limites de notre étude

Notre étude est 'une des premiéres réalisées dans un service de médecine nucléaire avec
comme équipement de dosimétrie les nanoDots. Elle porte sur un grand nombre, voire la
totalité des phases que I'on peut retrouver dans une synthése de ®®Ga-DOTATOC. De plus,
les équipements de dosimétrie utilisés sont complets puisqu’ils permettent de mesurer les
doses recues aux extrémités, au cristallin et également au niveau du corps entier.

Cependant, des limites sont a noter au niveau des équipements de dosimétrie et de la méthode
employée.

Les équipements de dosimétrie passive a lecture différée étaient fournis de fagon mensuelle
pour cette étude. Le probleme qui s’est posé était pour les valeurs qui se sont révélées étre
inférieures au seuil de détection (dosimétrie cristallin, corps entier et certaines monobagues) :
elles n‘ont pas pu étre exploitées car on n’a pas pu déterminer de fagon certaine les réelles
doses obtenues pour chaque phase.

Pour cette étude, les nanoDots n’étaient pas remis a zéro apres les lectures successives. De
plus, nous avions choisi de garder les mémes nanoDots pour chaque phase des différentes
syntheéses réalisées. Les doses obtenues sur chague nanoDot étaient donc des doses
cumulées. Sachant que la dose obtenue reléve d'une soustraction de doses (avant et aprés
exposition), le fait que ces doses soient cumulées entrainent des biais. Nous aurions pu mettre
une nouvelle nanoDot pour chaque phase de chaque synthése pour que nos résultats soient
plus représentatifs. De plus, les nanoDots ne nous ont été fournis que pour une période
limitée : leurs mesures ne portent que sur 12 synthéses. Cet échantillon est assez petit pour
réaliser des analyses et cela entraine des biais : il serait intéressant de poursuivre I'étude pour
avoir un échantillon plus grand et pouvoir confirmer nos résultats. En plus des biais entrainés
par notre méthode, il en existe également qui relevent du matériel utilisé. En effet, les
nanoDots, comme tout instrument de mesure, dispose d’incertitudes de mesures. De plus, les
seuils de détection doivent étre pris en compte lors de la mesure de doses.

Pour les synthéses auxquelles nous nous sommes intéressés pour mesurer la dosimétrie, il
s'agissait également des premiéres synthéses de %Ga-DOTATOC réalisées dans notre
service de médecine nucléaire. Il était donc parfois compliqué, en plus du manque d’habitude
des opérateurs pour les gestes a réaliser, de mettre les équipements de dosimétrie. C’est pour
cela qu’ils n'ont pas été mis de fagon systématique, comme on peut le voir avec les nanoDots
placés aux niveau du cristallin : le nombre de doses obtenu n’a pas été suffisant pour pouvoir
réaliser des analyses.
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Conclusion

Au vu de I'évolution des connaissances concernant les TNE-GEP et notamment de leur
diagnostic, la mise en place des TEP au ®Ga-DOTATOC se généralise dans les services de
médecine nucléaire.

Lors de la mise en place de cette activité au centre hospitalier universitaire (CHU) de Limoges,
nous avons réalisé une étude dosimétrique en réel. Cette derniére avait pour objectif de
compléter I'étude prévisionnelle réalisée pour I'autorisation d’obtention et de détention du
générateur de ®8Ga dans le service, mais aussi de définir les aménagements nécessaires a
cette activité pour limiter I'exposition du personnel aux rayonnements ionisants. Grace aux
différentes valeurs obtenues, nous avons pu effectuer une analyse descriptive ainsi qu'une
analyse comparative. Ces derniéres montrent que les doses difféerent en fonction des mains,
des doigts, des phalanges, mais aussi en fonction des phases étudiées. Tous ces éléments
sont a prendre en compte dans la poursuite de I'activité TEP au ®Ga afin de respecter les
limites réglementaires dosimétriques, et peuvent induire de nombreux changements :
modification de la rotation du personnel, achat de matériel de radioprotection, renforcement
du suivi dosimétrique, évolution des procédures et formation du personnel a froid (sans
radioactivité) afin d’'améliorer la dextérité des professionnels.

Brievement, cette étude montre que :
¢ 'une des phases qui expose le plus le personnel aux rayonnements ionisants est celle
de la mise en seringue. L’acquisition d’un préleveur automatique permettrait de réduire
la dose équivalente aux extrémités et donc indirectement de pouvoir mettre en place de
nouvelles activités dans le service de médecine nucléaire.
e les doses sont plus importantes au niveau de la main non dominante qu’au niveau de
la main dominante et le doigt qui semble le plus exposé (parmi le pouce, l'index et le
majeur) est l'index. Ces résultats ont amené les radiopharmaciennes a demander
'acquisition d’'une monobague supplémentaire afin d’en avoir une a chaque main pour
la synthése du %8Ga-DOTATOC et ainsi renforcer leur suivi dosimétrique.
e les nanoDots se révélent étre un équipement de dosimétrie passive qui semble plus
représentatif pour les extrémités que les monobagues, car ils sont plus proches de la
source radioactive. Il serait intéressant, dans un premier temps, de réaliser une nouvelle
étude de poste sur cette activité avec les nanoDots a distance de celle réalisée en 2021,
afin de faire une évaluation des pratiques professionnelles (EPP). Dans un second
temps, il est envisagé de mettre en place un suivi dosimétrique renforcé pour les
opérateurs des étapes les plus dosantes de la synthése de %8Ga-DOTATOC. Ce suivi
serait réalisé a I'aide de dosimeétres passifs, placés sur la pulpe de I'index de la main non
dominante, tels que les pastilles TLD dont I'analyse en routine est plus simple que celle
des nanoDoaots.

A la suite de cette étude, une nouvelle activité diagnostique relative au ®Ga a été mise en
place dans le service : il s'agit du 8Ga-PSMA-11. Ce MRP est indiqué dans le cancer de la
prostate métastatique en récidive biologique (65,66). De plus, 'implantation d’une activité de
RIV est envisagée dans le service pour le traitement des TNE-GEP bien différenciées : cette
derniére consiste a irradier spécifiqguement les cellules cancéreuses disséminées dans
'organisme, et utilise comme MRP le Lutathera® = "’Lu-oxodotréotide (67). Ces évolutions

confortent la nécessité de renforcer le suivi dosimétrique et les moyens de radioprotection
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Annexe 2. Résultats de dosimétrie de I’étude prévisionnelle — Version simplifiée

EXTREMITES CORPS ENTIER
. ACt.Ivm? I?D. . T.emps‘ Dose regue pour 1 manipulation (en | DD CE TAemps. Dose regue pour 1 manipulation
Actions manipulée | Extrémités | manipulation sv) Svih manipulation (en psv)
(MBq) uSvih ©) W W ©) s
“ q a . Réception 1850 66 300 55 3,24 300 0,27
Réception & installation|
générateur "
Installation 1850 66 1800 33 3,24 1800 1,62
Elution 1850 de Ge/Ga 66 60 11 0,00 60 0,00
Transfert du flacon
dans le protége- 900 de Ga68 10610 5 14,74 0,1 10 0,00
flacon plombé
Synthése P
Prélévement d'un
aliquot de MRP 50 19000 30 158 0,002 30 0,00
Mesure du flacon
de MRP 720 8490 10 24 0,08 10 0,00
Transfert de
l'aliquot de MRP 50 3379 20 19 4,6 20 0,03
jusqu'a la salle CQ
Contréle de qualité
cQ proprement 50 200 1200 67 011 1200 004
Mise en déchet
seringue + petit 40 5 25 5 0
matériel CQ
Prélévement de a 150 46272 120 1542 0,007 120 0,00
seringue
Préparation de la
seringue patient
Mesure de la 150 4848000 3 4040 0,016 10 0,00
seringue
Di el Transfert de la
ispensation defa [ soringue dans le 150 46272 15 193 106,6 20 0,59
seringue :
chariot
Transport de la
seringue vers le 150 258,7 30 2 0,22 30 0
box dans le chariot
Injection / Déperfusion| | ... ion du MRP 150 2587 30 2 022 30 0
Ringage aprés 150 0 30 0 0 30 0
injection
Gestion des déchets | MiSe en déchet 1 31000 5 43 0,641 5 0
seringue patient
Installation 80 120 8 120 0
Prise en charge du
patient . .
Désinstallation 80 180 8 180 0
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Annexe 3. Registre de I'étude dosimétrique de poste
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Etude de poste dosimétrique dans le cadre de la mise en place de I’activité TEP
(Tomographie par Emission de Positons) DOTATOC marqué au Gallium 68 (®3Ga)

Objectif : La tomographie par émission de positons (TEP) au ®Ga-DOTATOC est I'un des
examens en plein développement dans le diagnostic des tumeurs neuroendocrines (TNE) bien
différenciées. Sa mise en place dans un service de médecine nucléaire nécessite une étude
de poste dosimétrique afin de connaitre la réelle exposition du personnel générée par cette
activité supplémentaire.

Matériel et méthodes : Cette étude a été réalisée lors des premieres synthéses de %8Ga-
DOTATOC dans le service et s’est intéressée a six phases différentes. Les équipements de
dosimétrie passive utilisés étaient a lecture immédiate (6 nanoDots sur les extrémités de la
main et 1 au niveau du cristallin) et a lecture différée (2 monobagues, 1 dosimétre passif au
niveau du cristallin et 1 placé a la poitrine). Concernant la dosimétrie opérationnelle, elle était
mesurée par dosimeétre électronique (Dosilab®).

Résultats : 12 synthéses ont été étudiées avec les équipements de dosimétrie passive a
lecture immédiate, et 22 synthéses avec ceux a lecture différée ainsi qu’avec les dosimeétres
opérationnels. Pour la dosimétrie passive mesurée avec les nanoDots, la dose équivalente
extrémités est de 4.22 (+ 3.03) mSv et la dose équivalente cristallin est de 0.11 (+ 0.18) mSv.
Pour la dosimétrie active, la dose équivalente extrémités est de 0.006 (+ 0.003) mSv et la dose
efficace moyenne corps entier est de 0.006 (+ 0,003) mSv.

Conclusion : Les doses recues par le personnel montrent que I'activité ¥Ga-DOTATOC est
réalisable dans notre service de médecine nucléaire. Cette étude montre également qu’il
existe des aménagements (suivi dosimétrique, achat de matériel plombé ou de préleveur
automatique) pour développer de nouvelles activités.

Mots-clés : TNE, %8Ga, dosimétrie, nanoDots

Dosimetry study as part of the implementation of the PET activity (Positron Emission
Tomography) DOTATOC labeled with Gallium 68 (%®Ga)

Objective: Positron emission tomography (PET) with ®Ga-DOTATOC is one of the
examinations in full development in the diagnosis of well-differentiated neuroendocrine tumors
(NET). Its implementation in a nuclear medicine department requires a dosimetry study to know
the real exposure of the personnel generated by this additional activity.
Material and methods: This study was performed during the first ®®Ga-DOTATOC labellings in
the department and looked at six different phases. The passive dosimetry equipment used was
immediate reading (6 nanoDots on the extremities of the hand and 1 for crystalline) and
delayed reading (2 single rings, 1 passive dosimeter for crystalline and 1 placed on the chest).
Operational dosimetry was measured by electronic dosimeter (Dosilab®).
Results: 12 syntheses were studied with the immediate-reading passive dosimetry equipment,
and 22 syntheses with the delayed-reading equipment and with the operational dosimeters.
For passive dosimetry measured with nanoDots, the extremity equivalent dose is 4.22 (+ 3.03)
mSv and the crystalline equivalent dose is 0.11 (+ 0.18) mSv. For active dosimetry, the
extremity equivalent dose is 0.006 (+ 0.003) mSv and the mean effective dose for the whole
body is 0.006 (+ 0.003) mSv.
Conclusion: Doses received by the personnel show that the ®8Ga-DOTATOC activity is
possible in our nuclear medicine department. This study also shows that there are adjustments
(dosimetric monitoring, purchase of leaded equipment or automatic samplers) to develop new
activities.
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