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1 Résumé But de l'étude : La production de médicaments radiopharmaceutiques au 68 Ga est en pleine expansion en France. Les opérateurs en charge de cette nouvelle activité peuvent déjà participer à d'autres activités de radiopharmacie. Il est donc important de connaitre l'exposition supplémentaire procurée par cette nouvelle activité. Matériels et méthodes : Pour la dosimétrie passive, un dosimètre radiophotoluminescent (RPL), une pastille thermoluminescente (TLD), deux bagues TLD et un dosimètre passif cristallin ont été utilisés.

Pour la détermination de la dosimétrie opérationnelle, un dosimètre extrémités et un dosimètre corps entier ont été utilisés. Cette étude a été réalisée lors de la production semi-automatisée de médicaments radiopharmaceutiques expérimentaux au 68 Ga. Les valeurs sont normalisées pour 500 MBq (ordre d'activité médiane obtenue en utilisant un générateur de 68 Ga de 1850 MBq à calibration) manipulés en 60 productions (capacité d'inclusion maximale dans notre centre) par deux opérateurs. Un compteur proportionnel LB123 a été utilisé pour la quantification de l'exposition externe à 10 MBq de 68 Ge et l'exposition interne par inhalation a été quantifiée de manière théorique. L'atténuation des rayonnements du 68 Ga par les équipements de protection collectifs (EPC) utilisés pour le 18 F est également discutée.

Résultats : En dosimétrie passive, la dose équivalente extrémités est de 21,75 ± 0,34 mSv, la dose efficace corps entier est de 0,189 ± 0,011 mSv et la dose reçue au cristallin est de 0,925 ± 0,009 mSv. En dosimétrie active, la dose équivalente extrémités est de 8,75 ± 0,12 mSv et la dose efficace corps entier est de 0,088 ± 0,009 mSv. L'exposition totale au 68 Ge est de 1,75 µSv. Conclusions : L'activité de 68 Ga, telle que pratiquée dans notre centre, est directement transposable dans les radiopharmacies déjà équipées pour l'activité de 18 F, en raison d'une dosimétrie dans les limites règlementaires et une radioprotection suffisante des EPC.

Ga, radiopharmacie, dosimétrie, travailleurs Introduction

L'imagerie par tomographie d'émission de positons couplée à la tomodensitométrie (TEP/TDM) utilisant des médicaments radiopharmaceutiques (MRP) au 68 Ga connait aujourd'hui un essor important grâce à la disponibilité croissante de ces MRP [1]. Leur mise à disposition à la communauté médicale nécessite la réalisation de préparations radiopharmaceutiques. Les opérateurs impliqués dans la préparation de ces MRP peuvent participer également à diverses activités de radiopharmacie (activité conventionnelle, hématologie isotopique, thérapie…). Il est donc important de connaitre la dosimétrie associée à la préparation de ces MRP avant de s'engager dans une activité de préparation de MRP au 68 Ga. Ceci est d'autant plus important que la filiation radioactive du 68 Ga diffère de celle du 18 F habituellement utilisée en imagerie TEP/TDM [2]. Le développement de cette activité implique également la gestion des déchets de 68 Ge, bien qu'aucun consensus français n'existe à ce jour sur cette thématique. L'objectif de ce travail est donc de déterminer la dosimétrie des opérateurs impliqués dans l'activité au 68 Ga depuis l'élution du générateur de 68 Ge/ 68 Ga jusqu'à la gestion des déchets de 68 Ge. 

Obtention du 68 GeCl4

Le 68 Ge sous forme de 68 GeCl4 est obtenu en récupérant les éluâts d'un générateur 68 Ge/ 68 Ga de première génération (IASON ® ). Le générateur a été élué automatiquement avec l'automate de synthèse avec 6,2 mL d'une solution d'HCl 0,1M. Les éluâts décrus sont ensuite regroupés dans une bouteille de 5 L en verre pour une activité de 10 MBq lors de l'étude. La soude est ensuite ajoutée dans la solution acide de 68 GeCl4 jusqu'à obtenir un pH compris entre 2 et 13.

Cette opération est réalisée dans un bain de glace en raison du caractère exothermique de la réaction. Les opérateurs sont munis de gants, de masques de protection contre les aérosols solides et liquides toxiques FFP3 et de lunettes lors de cette opération.

Etude dosimétrique poste « préparation et contrôle »

Les opérateurs impliqués dans les différentes étapes de préparation des MRP au 68 Ga ont été équipés de différents matériels de dosimétrie disponibles auprès de l'Institut de Radioprotection et de Sureté Nucléaire (IRSN). Pour la dosimétrie passive, chaque opérateur disposait d'un dosimètre radiophotoluminescent (RPL) corps entier placé sur le côté gauche de la poitrine pour mesure de la dose efficace corps entier Hp(10), d'une pastille thermoluminescente (TLD) placée sur la première phalange de l'index droit ou gauche (en alternance) de l'opérateur ainsi que de deux bagues TLD placées sur la troisième phalange des index de l'opérateur pour la mesure de la dosimétrie passive extrémités Hp(0,07) et d'un dosimètre passif cristallin pour la mesure de la dosimétrie passive cristallin Hp(3). 

Etude dosimétrique du poste « gestion des déchets liquides de 68 Ge »

Dans ce travail, nous avons cherché à quantifier l'exposition externe et interne des opérateurs manipulant les déchets liquides de 68 Ge.

Le compteur proportionnel LB123D (Berthold) a été utilisé pour quantifier l'exposition externe des opérateurs. La valeur mesurée est le débit d'équivalent de dose ambiant H*(10).

La sonde a été positionnée au niveau de la poitrine de l'opérateur au cours des différentes opérations de transport de la bouteille.

En raison de la volatilité de la solution de 68 GeCl4 et de la nécessité de conditionner les déchets liquides de 68 

Résultats

Etude dosimétrique poste « préparation et contrôle »

Le tableau 1 ci-dessous résume la dosimétrie reçue par les opérateurs lors de la préparation de MRP au 68 Ga. Nos résultats indiquent une exposition externe de 8,75 ± 0,12 mSv en dosimétrie active et 21,75 ± 0,34 mSv en dosimétrie passive.

3.2

Etude dosimétrique du poste « gestion des déchets liquides de 68 Ge »

Exposition externe

Lors des différentes opérations rendues nécessaires par la neutralisation de la solution acide de 68 GeCl4, l'opérateur a reçu une dose de 0,64 µSv.

Exposition interne par inhalation

Lors des différentes opérations rendues nécessaires par la neutralisation de la solution acide de 68 GeCl4, la dose engagée par inhalation calculée est de 1,11µSv.

Discussion

La disponibilité des médicaments radiopharmaceutiques au 68 Ga pour l'imagerie TEP est aujourd'hui croissante en France [1]. La filiation radioactive du 68 
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  'opérateur disposait également d'un dosimètre opérationnel extrémités placé sur la première phalange du même doigt disposant d'une pastille TLD pour la mesure de la dosimétrie active extrémités Hp (0,07) et d'un dosimètre opérationnel corps entier disposé au même niveau que le dosimètre passif corps entier pour la mesure de la dosimétrie active corps entier Hp (10). Les mesures ont été réalisées pour les opérations suivantes : synthèse et répartition avec cache plombé adapté pour la seringue de produit fini (n=11) et contrôle de qualité du MRP au 68 Ga (n=14). Pour chaque instrument de mesure de dosimétrie active et passive, un témoin est ajouté et la valeur de dosimétrie est calculée en retranchant la valeur du témoin. Seule la valeur la plus pénalisante concernant la dosimétrie passive extrémités Hp(0,07) est prise en compte dans les calculs. Les résultats dosimétriques sont présentés pour 60 synthèses (normalisés à 500 MBq, ordre d'activité médiane obtenue en utilisant un générateur de 68 Ga de 1850 MBq à calibration) sur 12 mois glissants faisant intervenir 2 personnels. Ces valeurs ont ensuite été confrontées à la règlementation en vigueur pour la dosimétrie des travailleurs classés en catégorie A (20 mSv pour la dose efficace corps entier, 500 mSv pour la dose équivalente extrémités et peau Hp(0,07) et 20 mSv pour la dose équivalente cristallin Hp(3))[3].

  Ge avec une solution de soude pour une reprise par l'ANDRA, nous avons cherché à évaluer théoriquement la dose engagée par inhalation E(inh) des opérateurs lors de cette opération. Pour cela, la formule suivante a été utilisée ℎ = H(g) : Dose Par Unité d'Incorporation (DPUI). A : activité incorporée. L'activité incorporée A est calculée selon : = 1,2 ℎ Ca = concentration d'activité dans l'air des locaux de travail (Bq/m 3 ). Ca est calculé selon : Ca = !" !# !$ % Am : activité manipulée (Bq), k1 : volatilité (considérée égale à 1), k2 : coefficient de forme du liquide radioactif, k3 : coefficient de ventilation, V : volume du local. L'opération de neutralisation de solution de 68 GeCl4 a été réalisée derrière un écran plombé de 20 mm. En raison du volume important nécessaire pour cette opération (5L), celle-ci n'a été réalisée qu'une seule fois.

¤

  Valeurs calculées à partir des données du NIST (Tables of X-Ray mass attenuation coefficients and mass energy absorption coefficient from 1keV to 20MeV for elements Z = 1 to 92 and 48 additional substances of dosimetric interest); National Institute of Standards and Technology: http://www.nist.gov/ ¤Values calculated from NIST data (Tables of X-Ray mass attenuation coefficients and mass energy absorption coefficient from 1keV to 20MeV for elements Z = 1 to 92 and 48 additional substances of dosimetric interest); National Institute of Standards and Technology: http://www.nist.gov/ # 5 cm de plomb sont habituellement utilisés dans les enceintes blindées pour la protection vis à vis des photons d'annihilation de 511 keV du 18 F # 5 cm lead are usually used in shielded hot cells to protect from 511 keV annihilation photons from 18 F & 2 cm de plomb sont habituellement utilisés dans les écrans blindés pour la protection vis à vis des photons d'annihilation de 511 keV du 18 F & 2 cm lead are usually used in shielded screen to protect from 511 keV annihilation photons from 18 F §: Les photons d'annihilation sont exclus § annihilation photons are excluded

2 Matériels et méthodes

  

	Healthcare) et l'étape de filtration a été réalisée manuellement avec un protège seringue de 8
	mm de tungstène. En raison du caractère expérimental de ces MRP, une seule dispensation
	nominative est effectuée pour chaque préparation. Les contrôles de qualité ont été réalisés
	derrière un écran de 20 mm de plomb (sauf les contrôles de la stérilité et de la demi-vie qui
	sont réalisés dans l'enceinte blindée) à l'aide d'une micropipette et d'une seringue HPLC.
	L'activité manipulée lors des contrôles de qualité (5 -15 MBq) dépend de l'âge du générateur
	et du rendement de marquage obtenu. Les contrôles de qualité suivants ont été réalisés :
	pureté radiochimique, pureté chimique, identification du radionucléide, pH, caractères
	organoleptiques, endotoxines bactériennes.
	L'étude dosimétrique de préparation/contrôle s'est déroulée lors du radiomarquage de divers
	MRP expérimentaux utilisés en essais cliniques dans notre centre TEP recherche à Bordeaux :
	68 Ga-DOTANOC, 68 Ga-PSMA-617 et 68 Ga-RM2. L'ensemble des étapes nécessaires à la
	production de ces MRP expérimentaux ont été réalisées dans une enceinte blindée ventilée en
	dépression de 50 mm de plomb (Lemerpax CEB4R). Les étapes de production du 68 Ga-
	DOTANOC, 68 Ga-PSMA-617 et 68 Ga-RM2 étant strictement identiques, les doses reçues lors
	de ces trois types de préparations ne sont pas séparées. Les étapes de radiomarquage,
	purification et formulation ont été réalisées à l'aide d'un automate de synthèse (FastLab, GE

  Ga est différente de celle du18 F. En effet, le68 Ga émet des positons avec une intensité de 88,91%, des photons de 1077 contrôles de qualité moins nombreux pouvant être réalisés avec protège-seringue (cas du Somakit-TOC ® ), qui tendent à rentrer dans la pratique de routine de certaines radiopharmacies.La particularité du68 Ga est sa disponibilité via un générateur isotopique 68 Ge/ 68 Ga[2].Comme tout système de générateur, un relargage de l'élément père par la colonne a lieu. Bien que le68 Ge ne soit pas retrouvé dans le produit fini (ou à des concentrations inférieures au taux limite acceptable en68 Ge mentionné dans la monographie de la Pharmacopée Européenne relative à l'éluât de 68 Ga), la nécessité d'éluer le générateur tous les jours ouvrables peut amener les services à disposer de quantités mesurables de 68 Ge. La même problématique se pose pour tout type de générateur isotopique pour lequel l'élément père a une demi-vie longue (par exemple dans le générateur 44 Ti/ 44 Sc, le 44 Ti a une demi-vie de 60 Le pH de la solution doit être compris entre 2 et 13. Il est donc nécessaire de neutraliser la solution de 68 GeCl4 liquide par une solution de soude pour être conforme aux exigences de reprise de l'ANDRA. Or, le 68 GeCl4 présente une volatilité notable pouvant entrainer une contamination interne[5]. Il est donc nécessaire, d'une part, de quantifier l'exposition externe lors de la gestion des déchets liquides, mais également de quantifier a priori la contamination interne.La deuxième partie de ce travail a donc porté sur la dosimétrie associée à la gestion d'un volume de déchets liquides contaminés au 68 Ge. Les résultats tendent à montrer que les déchets de 68 Ge (10 MBq dans 5 L) ne présentent pas une exposition supplémentaire significative. Il est important de préciser que le port du masque par les opérateurs n'a pas été pris en compte lors du calcul de l'exposition interne. Ainsi, la valeur de 1,75 µSv est largement maximisée. Il est intéressant de connaitre l'origine de cette exposition, sachant que le68 Ge est en équilibre séculaire avec le 68 Ga. Lors de sa décroissance par capture électronique en 68 Ga, le68 Ge émet des photons X de quelques keV et des électrons Auger et de conversion interne d'environ 5 keV. Par la suite, le 68 Ga émet des photons de 511keV, 1077keV et 1899keV (tableau 2). En raison de la nature du matériau de la bouteille utilisée (verre), l'opérateur est principalement exposé à l'émission photonique du 68 Ga lors de la manipulation des déchets de 68 Ge. L'utilisation de matériaux plastiques pour les déchets liquides de 68 Ge est à considérer avec précaution connaissant le pH acide de l'éluât du générateur (pH <1).La gestion des déchets de 68 Ge ne fait pas aujourd'hui l'objet d'un consensus national. Nous avons donc souhaité rapporter notre expérience avec un autre générateur de 68 Ga/ 68 Ge, le Galli Eo (IRE EliT ® ). Nos travaux montrent une contamination de l'éluât en 68 Ge de l'ordre de 163,7 ± 4,2 Bq/mL. En considérant une élution quotidienne, un relargage en 68 Ge constant dans le temps et l'absence de décroissance du68 Ge pour maximiser la valeur obtenue, l'activité accumulée en68 Ge au bout d'un an serait au maximum de 161,54 kBq/L. Cette valeur est à appréhender avec précaution car elle ne prend pas en compte un éventuel mélange avec d'autres effluents contaminés par des radionucléides à demi-vies plus courtes aboutissant à une diminution de la concentration radioactive en 68 Ge. Ceci illustre la nécessité du montage de groupes de travail pour harmoniser la gestion des déchets de 68 Ge.Dans les conditions décrites dans cette étude, l'activité de 68 Ga est directement transposable dans les services de médecine nucléaire déjà équipés pour l'activité de 18 F en raison d'une dosimétrie dans les limites règlementaires et une radioprotection suffisante des EPC. La gestion des déchets de 68 Ge, qui ne fait pas l'objet de consensus national, est également acceptable d'un point de vue dosimétrique.Propriétés physiques du 68 Ge, du 68 Ga et du 18 F Physical properties of68 Ge,68 Ga and 18 F

	La différence entre ces résultats est due au seuil de déclenchement plus élevé du dosimètre actif. La dose efficace corps entier et la dose reçue au cristallin sont bien moins importantes que la dose reçue aux extrémités en raison des équipements de protection collectifs. Ainsi, il est clair que l'implémentation du 68 Ga dans un service de médecine nucléaire est possible en accord avec la règlementation actuelle. 5 Conclusion Conflits d'intérêts : Aucun Tableau 1 Dosimétries passive et opérationnelle mesurées lors de la préparation de médicaments radiopharmaceutiques au 68 Ga. Les valeurs sont normalisées pour 500 MBq, 60 productions par deux opérateurs. Les limites règlementaires de l'exposition d'un travailleur classé en catégorie A sont rappelées. Passive and operational dosimetry measured during preparation of experimental 68 Ga-radiopharmaceuticals. Values are normalized to 500MBq, 60 syntheses by 2 operators. Regulatory limits of a class-A worker are reminded. Tableau 2 Tableau 1 Synthèse et répartition (mSv) Contrôle de qualité (mSv) Total (mSv) Valeur annuelle à ne pas dépasser pour un opérateur classé A (mSv) Dosimétrie passive Dose équivalente extrémités Hp (0,07) 7,10 ± 0,27 14,65 ± 0,44 21,75 ± 0,34 500 Dose efficace corps entier Hp (10) 0,162 ± 0,012 0,027 ± 0,009 0,189 ± 0,011 20 Dose équivalente cristallin Hp (3) 0,925 ± 0,009 < LD 0,925 ± 0,009 20 Dosimétrie opérationnelle Dose équivalente extrémités Hp (0,07) 0,53 ± 0,16 8,22±0,004 8,75 ± 0,12 500 Dose efficace corps entier Hp (10) 0,055 ± 0,009 0,033 ± 0,008 0,088 ± 0,009 20 Tableau 2 68 Ge 68 Ga 18 F T1/2 (h) 6502,8 1,129 1,830 Type de désintégration CE β + , CE β + , CE β + (% émission) 100 88,91 96,73 Eβ+ moy (keV) Aucun 829,3 249,8 β -(% émission) Aucun Aucun Aucun Eβ-moy (keV) Aucun Aucun Aucun Electrons Auger et de conversion (keV / désintégration) 4,96 0,56 Aucun Photons : énergie en keV et intensité d'émission (%) ǂ 2,31 (25,1%) 1,19 (12,9%) 1077 (3,22%) 1261 (0,09%) 1883 (0,14%) Aucun ¤ Les demi-vies physiques et les principales caractéristiques d'émission ont été extraites de la collection ICRP-07 [6] ¤ Physical half-lives and main emissions have been extracted from ICRP-07 collection [6] CE : capture électronique CE : electron capture Intensité (%) des photons > 500 keV émis par désintégration dans des intervalles définis d'énergies § >0.5 -0.6 MeV § >0.6 -0.8 MeV >0.8 -1 MeV >1 -1.25 MeV >1.25 -1.5 MeV >1.5 -2 MeV 18 F § 68 Ga § 3,22% 0,09% 0,14% Atténuation du plomb pour des photons de différentes énergies 0.6 MeV 0.8 MeV 1 MeV 1.25 MeV 1.5 MeV 2 MeV Couche de demi-atténuation du plomb (cm) ¤ 0,49 0,69 0,86 1,04 1,17 1,33 Epaisseur de plomb (cm) nécessaire d'énergie E d'un facteur 1000 ¤ Tableau 3 pour atténuer un flux de photons 4,90 # 6,89 8,61 10,40 11,71 13,27
	Atténuation offerte par 5 cm de plomb #	99,91%	99,33%	98,19%	96,38%	94,77%	92,59%
	Tableau 3 Atténuation offerte par 2 cm de plomb &	94,10%	86,62%	80,03%	73,62%	69,41%	64,82%
	Paramètres de sécurité d'emploi du 68 Ga et du 18 F considérant les émissions photoniques supérieures à
	celles des photons d'annihilation						
	Safety parameters of 68 Ga and 18 F considering photon energies higher than annihilation photons
	keV (3,22%), 1261 keV (0,09%) et 1883 keV (0,14%) (tableau 2). Il est donc nécessaire de
	réaliser une étude de poste pour la radioprotection des travailleurs. Nos résultats indiquent une
	exposition externe de 8,75 ± 0,12 mSv en dosimétrie active et 21,75 ± 0,34 mSv en dosimétrie
	passive (tableau 1). En considérant la valeur la plus élevée, ceci représente 4,35% de la
	valeur maximale annuelle admissible aux extrémités pour un opérateur classé en catégorie A.

La dextérité des opérateurs en charge de ces opérations est un élément important dans l'optimisation de la radioprotection des travailleurs. Les équipements de protection collectifs (EPC) jouent également un rôle majeur dans l'optimisation des doses reçues. Nous avons donc cherché à savoir si les épaisseurs de plomb utilisées lors de la manipulation de 18 F (50 mm pour une enceinte blindée et 2 0mm pour un écran de protection) sont adaptables au 68 Ga ou si des optimisations sont nécessaires. En considérant 100 MBq de 68 Ga, 3,22% sont émis sous forme photonique de 1077 keV. Une épaisseur de 5 cm de plomb atténue ce flux de photons de 96,38% (tableau 3). Ainsi, le flux de photons transmis peut être considéré comme négligeable. Par contre, 2 cm de plomb atténue de 73,62%, soit plus de 25% du flux de photons incident qui est transmis (tableau 3). Ainsi, une enceinte blindée de 5 cm d'épaisseur de plomb est bien adaptée à la manipulation d'activités élevées de

68 

Ga pour la production de MRP. Par contre, dans nos conditions expérimentales sans protège-seringue pour des raisons pratiques de manipulation, un écran de protection de 2 cm d'épaisseur utilisé dans un poste de contrôle qualité par exemple procure une protection légèrement diminuée bien que les activités manipulées à ce poste soient plus faibles. Ainsi, nous suggérons que des activités limitées de 68 Ga soient manipulées au poste de contrôle qualité. Ces conclusions sont à nuancer, d'une part, en raison de la faible dose efficace corps entier mesurée et, d'autre part, pour des ans, ou encore le générateur 188 W/ 188 Re dans lequel l'élément père a une demi-vie de 69,4 jours…)

[2]

. Lors de l'élution du générateur 68 Ge/ 68 Ga, le

68 

Ge est présent sous forme d'une solution liquide acide de 68 GeCl4 à pH < 1. En raison de sa longue demi-vie (270,9 jours) ces déchets liquides de 68 Ge devront donc être gérés par l'intermédiaire de l'Agence Nationale des Déchets Radioactifs (ANDRA). Cependant, dans son guide de reprise des déchets radioactifs

[4]

, l'ANDRA impose une spécification de pH concernant les déchets liquides radioactifs. ǂ Les photons d'annihilations de 511 keV, lorsque présents, ne sont pas listés. ǂ Annihilation photons, when presents, are not listed