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Services

demandeurs

Placede la radiopharmacie

Demande de scintigraphie et /ou

TTT par radiothérapie

Validation Médicale

Médecine

Nucléaire

PUI

Médecine

Nucléaire

RDV

Prescription médicale du MRP

Radiopharmacie

Administration du MRP

scintigraphie / TEP/TTT

Résultats

•Le radiopharmacien est chargé
d’assurer une prestation
pharmaceutique axée sur la sécurité
et la qualité pour le patient en
relation avec la pharmacie et le
service de médecinenucléaire.

• Il contribue à l’optimisation des
activités techniques quotidiennes, des
projets de recherche et des tâches
administrativesde la radiopharmacie.
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La radiopharmacie =unemini PUI
Unité de radiopharmacie

Contrôle qualité

Préparation Mise en seringue des doses / dispensation

Assurance Qualité

Approvisionnement / gestion Traçabilité /

tenue des registres légaux

Radioprotection / sécurité
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Hygiène et vigilance



Les médicaments

radiopharmaceutiques (MRP)

Médicaments radiopharmaceutiques

Prêt à 

l’emploi

Préparation 

radiopharmaceutique

- Contrôles à 

réception

- Contrôles 

galéniques

Vecteur (trousse)

+

Radionucléide

- Contrôles à réception

- Contrôle galéniques

- Contrôles physiques

- Contrôles chimiques

- Contrôles biologiques

Précurseur ou produit 
par générateur

Ex : 18F-FDG

Ex 99mTc-MAA
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La préparationtechnétiée

Pas une simple « préparation » mais plusieurs réactions chimiques 

de réduction/complexation : 

99mTcO4
- + réducteur + ligand → Complexe ligand-99mTc

99mTc : DO +VII (99mTcO4
-) à -I → Nécessité d’un réducteur 

pour réduire 99mTcO4
- à un DO permettant la complexation 

Réducteur : Sn2+ en excès +++ (SnCl2)

Afin de permettre le marquage, nécessité parfois de : 

- Chauffer la préparation (99mTc-sestamibi, 99mTc-bétiatide)

- Ajouter un tampon (99mTc-mertiatide)

- Ajouter un stabilisant (99mTc-HMPAO) 
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La préparationtechnétiée

Présence d’un 

excès de 99mTc libre
Préparation correcte Recherche de 99mTc libre 

responsable : 

- d’une altération du 

marquage 

- d’une mauvaise qualité des 

images scintigraphiques

- d’une mauvaise 

interprétation des résultats 

- d’une irradiation inutile du 

patient

→ Détermination de la 

PURETE RADIOCHIMIQUE

𝑃𝑅𝐶 =
99𝑚𝑇𝑐 − 𝑀𝑅𝑃
99𝑚𝑇𝑐 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙

𝑥 100
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La préparationtechnétiée

Flacons multidoses :

- Déterminer l’activité 

nécessaire à la 

vacation tout en 

respectant les 

spécifications du RCP

- Importance du respect 

des règles d’hygiène 

et d’asepsie 
(CONTRÔLES 

MICROBIOLOGIQUES)

Préparation à 
8h00

Activité au 
moment de 
l’injection

Activité au
moment de la 
préparation

Patient 1       9h00 200 MBq 224 MBq

Patient 2       9h30 200 MBq 238 MBq

Patient 3     10h00 200 MBq 252 MBq

Patient 4     10h30 200 MBq 267 MBq

Patient 5     11h00 200 MBq 283 MBq

Patient 6     11h30 200 MBq 300 MBq

Patient 7     12h00 200 MBq 317 MBq

Patient 8     12h30 200 MBq 336 MBq

Total 1600 MBq 2217 MBq

7



Lesdifférents contrôles

Contrôlesdesmédicamentsradiopharmaceutiques :

– Contrôles à réception

– Contrôlesgaléniques : aspect, forme

– Contrôles physiques : identification duradionucléide, mesurede l’activité,

puretéradionucléidique

– Contrôles chimiques : pH,pureté chimique, pureté radiochimique

– Contrôles biologiques : stérilité, apyrogénicité

Contrôlesdeséquipements : enparticulier activimètres

Contrôlesmicrobiologiques de l’environnement : air, surfaces
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Contrôles àréception

Vérification de l’absencedecontaminationduconditionnementsecondaire

– Parmesuredudébit dedoseaucontact ( <2mSv/h)

et à1m(<0.1 mSv/h)du colis

– Par frottis

Vérification de l’intégrité duconditionnementprimaire

– Exsi pbdesertissage du flacon :

• risque de rupture destérilité

• risque decontamination radioactive de l’environnement et dupersonnel

• risque d’entrée d’air et dedégradation du radiomarquage de la préparation

Datedepéremption

Durespectdesconditionsdeconservation(+4°CouTA)

De l’étiquetage
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Contrôles àréception

Vérification de l’adéquationentre la livraison et le bondecommande :

– Qualitativement

– Quantitativement (activité livrée +/-10%de l’activité commandée)

Ex, contrôle de l’activitéduchlorure de thallium 201àréception :

Le défaut de livraisons a

entraîné l’annulation de

certains patients.

Les écarts constatés sur la

période de mai ont mis en

évidence un défaut de réglage

de la chaîne de distribution

chez le fournisseur qui a pu être

corrigée.

Date de réception heure de mesure
activité commandée en

MBq

Activité reçue en

MBq

écart calculé en %

(C = +/-10%)

04/01/2018 07:33 999 908 -9,11

04/01/2018 07:33 230 207 -9,80

11/01/2018 07:22 230 205 -10,68

11/01/2018 07:22 999 898 -10,11

18/01/2018 07:49 999 790 -20,92

25/01/2018 07:31 230 214 -6,75

25/01/2018 07:32 999 914 -8,51

01/02/2018 07:28 999 940 -5,91

08/02/2018 07:16 999 916 -8,31

08/02/2018 07:16 230 203 -11,55

15/02/2018 08:11 999 775 -22,42

29/02/2018 10:17 999 848 -15,12

29/02/2018 10:17 230 195 -15,03

02/05/2018 07:16 999 710 -28,93

02/05/2018 07:16 170 130 -23,57

09/05/2018 07:53 999 720 -27,93

09/05/2018 07:56 575 414 -28,01

09/05/2018 07:58 170 117 -31,22

16/05/2018 07:18 170 150 -11,82

16/05/2018 07:18 999 880 -11,91

23/05/2018 07:55 999 910 -8,91

23/05/2018 07:56 230 200 -12,85

30/05/2018 07:26 999 900 -9,91

30/05/2018 07:27 230 210 -8,50 10



Contrôles galéniques

Formegalénique

– Solution, suspension, gaz,gélules

– Taille desparticules

• Ex : Macroagrégats d’albumine humaine radiomarquées au Tc utilisés
pour les scintigraphies pulmonaires. La taille desparticules conditionne la
biodistribution et la qualité des images

– < 10 µm passage au travers des capillaires

sanguins et passage dans le foie et la rate

– > 100 µm se logent dans les artères pulmonaires

(visualisation de spots)
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Contrôles galéniques

Aspect : contrôle
examen visuel

systématique par

– Couleur, limpidité, homogénéité etc…

– Volume :
– Ex 1 : volume d’élution du TcO4

-, si non-
conformepeut révéler un dysfonctionnement du
générateur.

– Ex 2 : volume final de la préparation qui peut

modifier la stabilité ducomplexe

• 99mTc-MAG3 préparé dans un volume de 4

mlaunestabilité de1heure

• 99mTc-MAG3préparédans un volume de10

mlaunestabilité de4heures

Ex 1 : impact de tubulures ou

aiguilles défectueuses sur le

volume d’élution du générateur de
99Mo/99mTc
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Contrôles physiques

Identification du radionucléïde :

– Par la période physique (ex : 99mTc=6h ; 123I =13h ; 18F=2h ; 90Y=3 j)

– Par la nature et l’énergie du rayonnement, le spectre d’énergie est caractéristique du

radionucléïde ( ex : 99mTc- E=140 Kev , 90Y- Emax=2Mev)

Mesurede l’activité finaledela préparation:
– Respect des conditions stœchiométriques de radiomarquage pour éviter la présence

de radionucléide libre dans la préparation.

Pureté radionucléïdique (= pureté radioisotopique) : vérifier que le taux
d’impuretés issues de la fabrication soit dans les limites fixées par la monographie.
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Contrôles Chimiques

pH, intérêt :

– Conditionne la complexation du radionucléïde avec le vecteur

– Intervalle depHpour lequel la stabilité ducomplexe est maximale

Exemple de l’influence du pHsur le DMSA

(acidedimercapto-succinique)

couramment utilisé pour réalisé des

scintigraphies rénales :

– En milieu neutre ou pH>7 et en

présencedeSnCl2 :formationd ’un

complexe ayant un tropisme osseux.

– En milieu Acide et en présence de

SnCl2: formation d’un complexe

ayant un tropisme rénal.
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Contrôles Chimiques

Pureté chimique: quantification des impuretés chimiques (spécification données
dans la monographie)

– Toxicité des impuretés (ex : Al dans le générateur)

– Altération du radiomarquage (par compétition avec le vecteur)

– Modification de la biodistribution

Puretéradiochimique: pour unradionucléidedonné,c’est le rapport, expriméen
%, de la radioactivité attribuable à la forme radiochimique souhaitée (complexe
souhaité) sur la radioactivité totale attribuable à ce radionucléïde dans la
préparation radiopoharmaceutique.

Impuretés: RN libre, RN liéà complexes intermédiaires…
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𝐏𝐑𝐂=
RN−vecteur

RN−vecteur+impuretésduesauRN
𝐱𝟏𝟎𝟎



LaPuretéRadioChimique

Normes : selon la préparation radiopharmaceutique, la liste des impuretés radiochimiques

à considérer est donnée dans chaque monographie spécifique avec les limites

correspondantes.

Lesimpuretés? :

– Leprécurseur noncomplexé : 99mTc, 123I, 111In, 90Yetc…

• Par excès deprécurseurs

• Par non respect des conditions depréparation : tempsd’incubation,T°, pH,

volume …

– Avec le 99mTc++++impuretés issues de réactions decomplexationsecondaires

• Tcréduit et/ou hydrolysé (radiolyse de l’eau) et formantdes complexes

(Tc-dioxyde, colloïde deTc-étain)
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Exemplesd’impuretésàrechercher et conséquences

impuretés Oùle rechercher ? Conséquences

99 M o Dans l’EluatdeTc O 4 -

(élémentpère du99mTc)

Irradiationnonjustifiée

T c  O4
- Dans la préparation finale Fixation injustifiée sur thyroïde, estomac et glandes

salivaires

Tchydrolyse

réduit

Dans l’éluatdeTc O4
- et dans la

préparation finale
Fixation injustifiée sur foie, rate, moelleosseuse

Colloïdesde

T c 

Dans la préparation finale Fixation injustifiée sur foie, rate, moelleosseuse

123 I Dans la préparation finale Fixationsur thyroïde

18 F Dans la préparation finale Fixationosseuse

90 Y Dans la préparation finale Fixation sur la moelleosseuse(risque d’aplasie+++)
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Conditions àrespecterpour limiter les

impuretés

Éviter l’entrée deréducteursdans les flacons (désinfectantàbased’éthanol)

Éviter l’entréed’oxygène (nepasutiliser deprised’air)

Éviter l’entrée demétaux(choix desaiguilles…)

Respecter les volumes de dilution afin dene pas diluer le réducteur de façon

trop importante(optimisationde la probabilité derencontre réducteur/ligand)

Délais trop grand entre 2 élutions ou élution trop ancienne qui augmente la

proportionde 99Tcpar rapportau99mTc(problèmedecompétition)

Mauvaisesconditionsdeconservation des troussesqui augmentent le risque

d’entréed’air

Températurede la réactionqui influence la vitessederéactionmaispeutaussi

décomposer les moléculesmarquées
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Méthodesdedéterminationde la PRC

Objectif : séparer les constituants radioactifs et les quantifier

Parchromatographie :

– Sur couche minceC.C.M

– Sur mini colonne SepPak

– HPLC

Extraction

Filtration Électrophorèse

En routine

Méthode de référence

Possibles mais rarement utilisées
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Colonne 
Sep Pak

HPLC



Critères dechoix de la méthode

Enfonction :

– Desdocuments (notice fabriquant, pharmacopée, bibliographie …)

– Desmoyensàdisposition (matériel, personnel …)

– Des coûts

– Descontraintes de temps

Méthoderetenue:

– Fiable

– Simple

– Rapide

– Économique

CCM +++
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Ex: Évaluation de la PRCdu 99mTc-MIBIparCCM

• Support = papier Baker flex, phase mobile = éthanol absolu

• Déposer une goutte de la préparation sur la plaque

• Placer la plaque dans la cuve de migration (#25 min)

• Procéder à la lecture de la plaque, ici à l’aide d’un

radiochromatographe

Résultat : PRC = 100 x 99mTc-MIBI > 95%
99mTc-MIBI+ impuretés dues au Tc
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Les contrôles microbiologiques

Ensemencement des préparations sur géloses : LONG !

→ Décroissance de la préparation : ~ 10 demi-vies

→ Temps de pousse des géloses : ~ 10 jours

Résultats plusieurs semaines après l’administration du MRP 

au patient → Importance de la maitrise de l’environnement de 

préparation

Contrôles microbiologiques réguliers de la ZAC (locaux et 

équipements) : 

- Comptage particulaire

- Aérobiocontamination

- Géloses contact
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Enpratique

Quelscontrôles?Quelsmédicaments?Quelles Fréquences ?

Pourtousles médicamentsradiopharmaceutiqueslivrés, vérification

– De l’adéquation entre la livraison et le bon decommande

– De l’intégrité du conditionnement

– Dela date depéremption

– Durespect des conditions deconservation

Pour les médicamentsprêts à l’emploi, ex : chlorure de thallium 201, 123I-

MIBG, 18F-FDG

– Mesurede l’activité livrée

– Contrôle de l’aspect

– Identification du radionucléïde
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Contrôles des médicaments – en pratique

Pour lespréparationsradiopharmaceutiquesréalisées in situ

- ajout d’un radionucléïdeàunvecteur-

1. Contrôlede la matièrepremière

Si matière premièreprête à l’emploi (123I, 90Y, 111In)

– Mesure de l’activité

– Contrôlede l’aspect

– Identificationduradionucléïde

Si matière première obtenue in situ à partir d’un

générateur, c’est le casdeséluatsde 99mTc

– Mesure de l’activité

– Contrôlede l’aspect

– Identificationduradionucléïde

– PRC

– Recherche d’alumine dans le premier éluat

– Pureté radionucléïdique

2. Contrôlede la préparation finale :

Détermination de l’activité volumique

Aspect

pH

PRC
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Mercipourvotre attention


