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Introduction

En plein essor, la médecine nucléaire combine I'apport de la radiopharmacie et des
techniques d’'imagerie pour offrir une approche fonctionnelle et précise. Dans ce cadre,
le Gallium-68 s’est rapidement imposé comme un isotope d’intérét majeur, notamment

grace a son accessibilité par générateur.

1. Définitions

a. Radioactivité
La radioactivité est un phénoméne physique naturel ou artificiel de désintégration de
noyaux instables, avec émission de rayonnements. Elle est caractérisée par plusieurs

grandeurs :

e Lactivité (A), mesurée en Bq. Elle correspond au nombre de désintégrations par
seconde.

e La période radioactive (T), mesurée en unité de temps. Elle correspond a la
durée nécessaire pour que l'activité soit divisée par 2.

e La constante radioactive (A), donnée en inverse d'unité de temps. Elle

correspond a la probabilité de désintégration d’'un élément.

Plusieurs types de rayonnements peuvent étre émis selon I'’élément radioactif : alpha,

béta + ou -, gamma. Tous de gammes d’énergie et aux propriétés physiques différentes.

b. Médecine nucléaire et radiopharmacie
La radioactivité trouve plusieurs applications médicales dans les services de médecine
nucléaire, notamment en imagerie diagnostique (TEP, scintigraphie), mais aussi en
thérapie. De plus en plus elle connait des applications dans une approche

théranostique, associant I'imagerie diagnostique a une thérapie ciblée selon I'imagerie.

La médecine nucléaire permet de réaliser de I'imagerie fonctionnelle. Elle suit le
devenir du radiotraceur injecté dans I'organisme et refléte le métabolisme du patient.
Le radiotraceur est un médicament contenant un radionucléide, fixé ou non sur un

vecteur, et administré au patient dans un but diagnostique ou thérapeutique.
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Ces radiopharmaceutiques ont la particularité d’étre a la fois médicaments et
radioactifs, ils sont appelés des médicaments radiopharmaceutiques (MRP). Cette
double nature impose plusieurs contraintes : production extemporanée, conditions
aseptiques, regles de radioprotection... Ces médicaments sont produits dans des
locaux adaptés souvent au sein du service de médecine nucléaire (1). Leur gestion est

encadrée par un radiopharmacien.

2. Physique du Gallium-68

a. Demi-vie, filiation
Le gallium-68 est un radionucléide a période courte de 67,83 minutes (2), ce qui fait
de lui un bon isotope pour I'imagerie diagnostique en médecine nucléaire. Il est issu
d’une filiation radioactive du Germanium-68 (Figure 1) ayant une période bien plus
longue de 270,95 jours (2). Le Germanium-68 décroit naturellement en Gallium-68 par

capture électronique selon la réaction suivante :
8Ge+ e — $3Ga+ y

Le Gallium-68 décroit ensuite naturellement en Zinc-68 qui est stable selon la réaction

suivante majoritairement (88,9%) :
88Ga — S$8Zn+ Bt

C’est la particule B+ (un positon) émis lors de cette désintégration radioactive qui

permet I'acquisition d’une image grace a une caméra TEP.

100 % EC

b, = 1.20 (4) % B* T e
1.80 (5) % EC ;T Ga

b, = 3.235 (30) %
1077 keVy .

ssZn
(stable)

b, = 87.68 (41) % B*
8.94 (41) % EC

Figure 1 - Filiation radioactive du Germanium-68 vers le Zinc-68 (3)
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b. Emetteur B plus et utilisation en TEP
Lors de I’émission d’un positon par le noyau de Gallium-68, le positon parcours un trajet
trés court avant de s’annihiler avec un électron de la matiére. Ceci provoque I'émission

de 2 photons d’énergie équivalente (511 keV) a 180° I'un de l'autre (Figure 2).

e positron
e~ electron

¥ neutrino
180° & (0.5° *

. 7 quantum/photon
(511 keV)

Figure 2 - Devenir d'un photon dans la matiere (4)

La tomographie par émissions de positons (TEP) est une technique d’imagerie
fonctionnelle qui permet, comme son nom [lindique, d’obtenir des images de
radiotraceurs émetteurs de positons comme le Gallium-68. Elle est couplée a une
imagerie par scanner, imagerie structurelle, offrant plus de précisions pour la lecture

des images.

La caméra comporte un anneau de photodétecteurs situé autour du patient (Figure 3).
Ces photodétecteurs sont capables de capter les photons d’annihilation émis suite a
I’émission d’un positon. Les 2 photons étant émis en direction opposée, ils sont
détectés en coincidence et permettent de localiser 'emplacement de I'annihilation. Ces

données sont ensuite compilées et reconstruites pour obtenir une image compléte.
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= ¢n coincidence = reconstruction
Ldes images

1

Anneau de détection
composé de 50 a 500
ensembles de photodétection

Figure 3 - Principe de détection d'une caméra TEP (5)

3. Principes de fonctionnement des générateurs de gallium-68

a. Principe d’'un générateur
Lun des principaux modes d’obtention dun radionucléide a destination
pharmaceutique repose sur [lutilisation de générateurs. lls concernent des
radionucléides issus de filiations radioactives dont la période de I'élément pére est bien
supérieure a celle de I'élément fils. Parmi les générateurs les plus utilisés: le
générateur Molybdéne-99/Technetium-99m le générateur de Rubidium-81/Krypton-

81m ou encore le générateur de Germanium-68/Gallium-68.

Le générateur contient I'élément pere qui se désintéegre naturellement et en
permanence en I'élément fils. Comme la période du pére est largement supérieure a
celle de I'élément fils, on obtient un équilibre transitoire voire séculaire (Figure 4). Dans
le graphique en Figure 4, on voit que l'activité en Germanium-68 décroit trés lentement
a I’échelle horaire, en revanche l'activité en Gallium-68 augmente en quelques heures
puis suit la courbe de I'activité du Germanium-68, c’est I'équilibre séculaire. Si on élue
le générateur au bout de 4 heures, l'activité en Gallium-68 redescend a 0 puis

augmente de nouveau selon la méme cinétique.
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Figure 4 - Equilibre séculaire entre I'activité du Germanium-68 (pére) et du Gallium-68 (fils)

Grace a des méthodes de séparation, I'élément fils (qui est I'élément d’intérét) peut étre

élué. Pour citer quelques méthodes de séparation des éléments :

e Différence d’affinité avec la colonne d’alumine pour le générateur **Mo/**"Tc ;
e Différence d’état physique (solide et gaz) pour le générateur de 8'Rb/#"Kr ;
e Différence de solubilité dans l'acide chlorhydrique (HCI) 0,1 M pour le

générateur de %8Ge/%®Ga.

Une fois le radionucléide d’intérét isolé, il peut étre utilisé tel quel ou greffé sur un

vecteur grace a un radiomarquage.

b. Particularités du générateur Ge/®*Ga
Le générateur %8Ge/%®Ga a la particularité d’avoir une longue durée de vie (1 an aprés
calibration) puisque I'élément pére, le Germanium-68 a une période trés longue. Le
Gallium-68 ayant une période bien plus courte, le temps de régénération de l'activité
en Gallium-68 disponible est relativement court avec une ré-élution possible au bout

de 4h permettant de récupérer 91% de l'activité initialement éluée.(6)

En 2025, 2 générateurs sont disponibles sur le marché frangais. Il s’agit du
GalliaPharm® (6) fourni par le laboratoire Eckert & Ziegler (Figure 5) et du GalliAd® (7)
fourni par le laboratoire IRE (Figure 6). Le GalliaPharm® a obtenu une AMM en France
en 2015 et le GalliAd® en 2018.
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(laboratoire IRE)

Les générateurs commercialisés en France sont tous 2 composés d’une colonne en
dioxyde de titane (TiO.) (Figure 7). Le Germanium-68 y est fixé, puis en éluant avec du
HCI a 0,1 M on obtient une élution de chlorure de Gallium-68 (GaCls) utilisable pour

des radiomarquages.

Le Gallium-68 étant un métal, les radiomarquages qui le concernent sont des
complexations métalliques. Toutes contaminations métalliques dans la solution lors du
radiomarquage sont a éviter car elles entreraient en compétition avec le Gallium-68.
Par conséquent, le matériel utilisé pour les radiomarquages au Gallium-68 doit étre

exempt de métaux.
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Figure 7 - Schéma d'une coupe du générateur GalliaPharm°(6)
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Le Gallium-68 présent dans le générateur décroit lui-méme en Zinc-68. Si le générateur
n'est pas élué régulierement le Zinc-68 s’accumule et sera retrouvé dans I'élution
suivante. Il n’a aucun intérét médical puisqu’il n'est par radioactif mais entre en
compétition avec le Gallium-68 lors du marquage. De plus, la pharmacopée
Européenne v11.8 (8) définit un seuil maximal en Zinc de 10 ug/GBq. Afin de limiter la
quantité de Zinc présent dans [I'élution aprés un temps de repos, le générateur
8Ge/®®Ga doit étre « rincé » avec de I'HCI dans les 24h avant de I'éluer pour un

radiomarquage utilisé pour des patients. Cette élution de ringage ne peut étre injectée.

4. Indications du Gallium-68 en médecine nucléaire

a. DOTATOC
Le premier radiotraceur gallié ayant obtenu une AMM en France a été le 68Ga-
DOTATOC en 2016 (9). Il est utilisé en TEP pour limagerie des tumeurs
neuroendocrines exprimant les récepteurs de la somatostatine. Lutilisation du %Ga-
DOTATOC a progressivement remplacé la scintigraphie a l'octréotide marqué a
'Indium-111, offrant une meilleure résolution d’image, une sensibilité accrue et une
détection plus précise des lésions. Cette transition a amélioré la prise en charge des
patients atteints de tumeurs neuroendocrines, en permettant une évaluation plus

précise de I'extension de la maladie et en facilitant la planification thérapeutique.

Le ©Ga-DOTATOC ¢s’inscrit également dans une approche théranostique, en
association avec un traitement ciblé: le Lutécium-177 DOTATATE, offrant des
perspectives prometteuses pour le traitement des tumeurs neuroendocrines avancées
(10).

Le radiomarquage du DOTATOC comporte une étape de chauffage puis de
refroidissement. Les contrbéles qualité consistent en une observation de I'aspect, une

mesure de la pureté radiochimique (PRC) et une mesure du pH.
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b. PSMA
Le %8Ga-PSMA est indiqué dans 'imagerie du cancer de la prostate, notamment pour
la stadification initiale des formes a hauts risque et la détection des récidives
biochimiques. Ce radiotraceur cible spécifiquement un antigéne surexprimé a la
surface des cellules prostatiques tumorales, permettant une imagerie TEP hautement

sensible et spécifique.

En France, I'accés au %Ga-PSMA a débuté en 2018 via une autorisation d’accés
compassionnel (AAC) pour le PSMA-11 (11), dans des situations cliniques bien
définies, notamment en cas de récidive biologique avec imagerie standard négative ou

discordante, ou en vue d’une radiothérapie interne vectorisée (RIV) au Lutétium-177.

La disponibilité commerciale s’est élargie avec larrivée de LOCAMETZ® (68Ga-
gozétotide), qui a obtenu une autorisation de mise sur le marché européenne en
décembre 2022 (12). En France, la Haute Autorité de Santé (HAS) a reconnu en avril
2023 un service médical rendu important pour cette spécialité dans les indications
suivantes : stadification initiale des patients présentant un cancer de la prostate a haut
risque avant un traitement curatif initial ; suspicion de récidive chez les patients
présentant une augmentation du taux sérique de PSA aprés un traitement curatif initial ;
et identification des patients atteints d’'un cancer de la prostate métastatique, résistant
a la castration, progressif, positif au PSMA, pour lesquels un traitement ciblant le PSMA

est indiqué.

Le %8Ga-PSMA a remplacé progressivement la scintigraphie osseuse et la TEP au '8F-
choline dans ces indications. Ce radiopharmaceutique s’inscrit aujourd’hui dans la
dynamique théranostique via les analogues thérapeutiques au '7Lu-PSMA
(PLUVICTO®) (13).

Le radiomarquage du %Ga-PSMA ne nécessite qu’un retournement de flacon et une
période de repos. Les contrdles qualité reposent sur une observation de I'aspect, une
mesure de PRC et une mesure du pH. Le PSMA-11 (en AAC) était plus exigeant

concernant les étapes de marquage et de contréle.
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5. Le Gallium-68 au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Lille et dans les

Hauts de France

a. Arrivée de I'offre Gallium-68 dans les Hauts de France
Le service de médecine nucléaire Roger Salengro du CHU de Lille a ouvert la marche
en acquérant le matériel nécessaire a une activité Gallium-68 en 2018. Avec
linstallation notamment d’'une enceinte haute énergie dédiée, et d’'un automate de
synthése MiniAIO®. Le premier patient a été injecté en avril 2019 avec du ®Ga-
DOTATOC.

Loffre s’est diversifiée avec l'arrivée du %Ga-PSMA-11 en AAC (premier patient en
octobre 2020). Puis en 2023, I'offre PSMA s’est élargie suite a la commercialisation du
%8Ga-PSMA gozédotide sous la spécialité Locametz®, offrant alors plus d’indications.
Lactivité a démarré avec un seul générateur, renouvelé tous les ans puis tous les 9

mois, et a partir de mai 2022, deux générateurs étaient utilisés simultanément.

Le service a également augmenté sa capacité en nombre d’examens TEP en
améliorant son équipement d’acquisition. Tout d’abord, en février 2024, le service s’est
doté d’'une seconde caméra TEP. Puis, en avril 2024 I'ancienne caméra TEP du service

a été remplacée par une nouvelle plus performante.

Le CHU de Lille est resté le seul centre hospitalier dans les Hauts-de-France a proposer
ces examens galliés jusqu’a la mise en place de lactivité Gallium-68 au centre
hospitalier (CH) de Valenciennes en mai 2023 qui propose alors les mémes examens :
%8Ga-DOTATOC et %Ga-PSMA. Le service de médecine nucléaire du CH de
Valenciennes est alors déja équipé de 2 caméras TEP. La radiopharmacie comporte
également une enceinte haute énergie et un automate de synthése MiniAlO®. Leur
générateur de Gallium-68 était alors renouvelé tous les ans, c’est seulement depuis
2024 que le générateur est changé tous les 6 mois, avec utilisation de 2 générateurs

simultanément.
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b. CHU de Lille, description du service de médecine nucléaire de I'hépital
Roger Salengro en 2025 pour les activités au Gallium-68

Le service de médecine nucléaire Roger Salengro du CHU de Lille est actuellement

équipé de 2 caméras TEP. La radiopharmacie dispose, pour le Gallium-68, d’'une

enceinte dédiée et d’'un automate de synthése MiniAlO, ainsi que de 2 générateurs.

Léquipe de la radiopharmacie se compose de 1,9 équivalent temps plein (ETP)

radiopharmaciens, 1,5 ETP internes et 1 ETP préparateur en pharmacie hospitaliére.

En 2024, le service a réalisé 289 synthéses de MRP galliés, injecté 1460 patients au
Gallium-68 dont 67% en DOTATOC et 33% en PSMA.

6. Problématiques liées a I'utilisation de générateurs ®Ge/®Ga

a. Pratique
Sur le plan pratique, l'utilisation de générateurs de Gallium-68 souléeve plusieurs
contraintes importantes, notamment en lien avec les exigences des Bonnes Pratiques
de Préparation (BPP 2023) (1) et les impératifs de radioprotection(14,15). Les MRP
marqués au Gallium-68 étant destinés a I'injection intraveineuse, leur préparation doit
impérativement se faire dans des conditions d’asepsie rigoureuses. Cela impose un
environnement controlé avec une enceinte de classe A, située elle-méme dans une

zone de classe C.

Par ailleurs, la nature radioactive du Gallium-68 requiert des protections
supplémentaires pour les opérateurs, en particulier un blindage plombé adapté, ainsi
gu’une manipulation a distance via un automate de synthese. Or, 'ensemble de ces
équipements (notamment 'automate et le/les générateur(s)) doivent coexister dans un
espace tres restreint, compliquant considérablement 'organisation dans I'enceinte de
travail. L'ajout d'un second générateur peut devenir alors un véritable casse-téte d’'un
point de vue logistique, puisque la place manque dans I'enceinte. Il est alors envisagé
de positionner les générateurs dans des configurations non prévues par les
fournisseurs. Loptimisation de I'espace et la maniere d’utiliser plusieurs générateurs

constituent des enjeux majeurs.
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b. Organisationnel
Face a la décroissance du radioélément qui impose une véritable course contre la
montre et a la programmation de patients aux poids variables, l'optimisation de
l'utilisation du générateur devient cruciale. La file active de patients augmente et
certains examens doivent étre passés rapidement pour la suite de la prise en charge
du patient. La programmation peut passer par une meilleure planification des
synthéses et des injections, afin d’exploiter au maximum l'activité produite a chaque

élution.

L'organisation autour de I'utilisation des générateurs de Gallium-68 constitue un
véritable défi: la décroissance radioactive rapide du Gallium-68 impose une
planification minutieuse, afin de limiter les pertes d’activité et d’assurer 'administration
d’un maximum de doses. La complexité est renforcée par la nécessité d’adapter la
posologie au poids des patients, ce qui engendre une variabilité importante des doses
a préparer. Il devient alors essentiel de programmer les patients de maniére
stratégique, en tenant compte de leur poids, du temps écoulé depuis la synthese et de

la durée nécessaire entre chaque injection (préparation, transport, injection, etc.).

En optimisant la programmation des patients, il est possible de maximiser le nombre
de doses produites par synthése et d’envisager une meilleure rentabilité du générateur.
Cette dimension organisationnelle est donc intimement liée aux considérations

économiques.

c. Economique
Sur le plan économique, I'utilisation du Gallium-68 représente un investissement non
négligeable. Le colt du générateur s’ajoute a celui des trousses de marquage,
nécessaires a chaque synthése. Ces dépenses récurrentes imposent une gestion
rigoureuse, d’autant plus que toute activité non exploitée ou perdue faute d’organisation
efficace, constitue une perte séche. Loptimisation du nombre de patients par synthese

devient ici un point essentiel de maitrise des codts.

Les examens au Gallium-68 connaissent une croissance continue depuis leur arrivée.

Lextension des indications cliniques, notamment dans les domaines des tumeurs
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neuroendocrines et du cancer de la prostate, encourage cette montée en charge.
Cependant, cette évolution doit s’accompagner d’une adaptation du modele
économique a chaque structure. Dans certains cas, 'augmentation d’activité peut
justifier 'acquisition d’'un second générateur, a condition qu’il soit exploité de maniere
optimale. A I'inverse, dans des structures & plus faible volume, une programmation plus
fine peut suffire a améliorer la performance économique sans investissement
supplémentaire. Lenjeu est donc de trouver un équilibre entre ressources,

organisation, et besoins cliniques.
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Obijectifs de I'étude

Lobjectif principal de ce travail a été de proposer des optimisations appliquées au

service de médecine nucléaire du CHU de Lille Roger Salengro sur les aspects

pratique, organisationnel et économique.

En paralléle, une analyse rétrospective a été menée depuis l'arrivée de I'offre Gallium-
68 dans les Hauts-de-France sur les 2 CH proposant ces examens actuellement : le
CHU de Lille et le CH de Valenciennes. Cette analyse avait pour sujet d’observer les
dynamiques des statistiques liées aux examens galliés dans la région afin de constater,

voire d’anticiper, I'’évolution des besoins cliniques.

Problématique :

Comment optimiser I'utilisation des générateurs de gallium-68 sur les plans pratique,

organisationnel et économique ?
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Matériel et méthodes

1. Optimisation pratique
Lobjectif de I'optimisation pratique était de comparer la qualité des élutions selon la
position du générateur (endroit, envers, cbté), et selon la méthode d’utilisation multi-

générateur en paralléle ou en série. Cette expérience a été découpée en 3 étapes :

o FEtape 1 réalisée le 20/09/2024 : Comparaison de la qualité de I'élution selon
'age du générateur,

e FEtape 2 réalisée les 08/10/2024, 15/10/2024 et 16/10/2024 (respectivement
pour les 3 positions : a I'endroit, a I'envers et sur le cété) : Comparaison de la
qualité de I'élution selon la position du générateur,

e Etape 3 réalisée les 21/10/2024 et 22/10/2024 (respectivement pour les élutions
en parallele et en série) : Comparaison de la qualité de I'élution selon la

configuration multi-générateur.
Les méthodologies pour chaque étape sont détaillées plus bas.

Les critéres de qualité de I'éluat de %Ga ont été sélectionnés dans la Pharmacopée
Européenne v11.6 — 2464F (8). Les critéres analysés ainsi que la méthodologie utilisée

pour chacun d’eux sont détaillés dans le Tableau 1.

Les élutions ont été réalisée par 'automate MiniAlO®. Le flacon d’élution était placé
dans le four de I'automate, muni d’un détecteur de radioactivité. Lautomate enregistrait

en temps réel I'activité présente dans le flacon.

Une élution de ringage avec 10 mL d’HCI a 0,1 M était effectuée au début de chaque
journée de manipulation. Lheure d’élution était relevée ainsi que I'heure de la
précédente élution. Les expériences sont réalisées en ftripliquat. Chaque triade
d’expériences est réalisée la méme journée en respectant un intervalle entre chaque

élution de 1 a 3h.
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Un blanc par expérience a été réalisé de la maniéere suivante :

Dans un flacon d’élution en verre :
e Mise en place d’'une prise d’air (aiguille filtre).
e Injection d’'un volume équivalent a celui de I'expérience d’HCI 0,1 M avec les
mémes dispositifs :
o Seringue 10 mL 2 piéces sans métaux,
o Valve anti-retour,
o Filtre toupie 0,22 uym et aiguille longue siliconée sans métaux.
Retrait de la prise dair.
e Simulation d’un prélévement d’échantillon de contréle avec une seringue 1 mL

2 piéces sans métaux et une aiguille longue siliconée sans métaux.

Le flacon était pesé entre chaque étape pour permettre une estimation du volume

injecté ou prélevé.

Les dosages de métaux ont été réalisés par le laboratoire de toxicologie du CHU de
Lille par ICP-MS (/nductively Coupled Plasma Mass Spectrometry, Spectrométrie de
masse a plasma a couplage inductif. Cette technique utilise 'ionisation de I'’échantillon
par une torche a plasma pour séparer les ions de I’échantillon puis une détection par

spectrométrie de masse pour identifier et quantifier les ions présents.
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Identification

Pureté radio
nucléidique

Pureté
radiochimique

Stérilité

Contaminations
métalliques

Tableau 1 - Récapitulatif des critéres de qualité analysés et méthodologie utilisée

Critéeres qualité
Ph. Eur. v11.6

Aspect

Spectre gamma

Période radioactive

pH

Nitrate d’argent (NiAg)

Radioactivité

Germanium-68 (spectre
gamma a 48h)

Chromatographie sur
couche mince (lon [%8Ga]
gallium (l11))

Endotoxines
bactériennes

Dosage des métaux Zn et
Fe

Méthode

Observation visuelle

Compteur puits : Triathler® (Hidex).
Vu sur le spectre de +48h.

4 mesures de radioactivité sur 15 minutes. Enregistrés en
continu pendant 20 minutes par I'activimétre du four de
'automate.

Calcul selon la formule de décroissance radioactive.

Papier Ph

Observation visuelle.
2 gouttes d’éluat dans 100 pL d’une solution de NiAg a
17g/L.

Relevé de 'activité enregistrée par 'automate a la fin de
I’élution.
Spectre a >48h au compteur puits (Triathler® (Hidex)).

Calcul de la PRN par rapport a I'activité au moment de
I’élution, corrigé d’un rendement de comptage.

Plaque ITLC-SG

Solvant: Acétate d’ammonium 1M

Détection radio chromatographe pour calcul de la pureté
radiochimique (MiniGita® Raytest).

Automate Nexgen® (Charles River), dépdt dans la cassette
(PTS 0,01 EU/mL) et lecture par I'automate.

Stockage des flacons a +4°C au moins 48h pour
décroissance puis envoi au laboratoire de toxicologie du
CHU de Lille, dosage par ICP-MS.

Normes
attendues

Limpide incolore
Pics a 511 et
1077 keV

Entre 62 et 74
min

<2

Formation d’'un
précipité

blanc (sel de

chlorure d’argent
(AgCI)

Ge-68 < 0,001 %

>95 %

<175 UIV

<10 pg/GBq

Etape Etape Etape

1
Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

2
Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Oui

3
Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Oui
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a. Etape 1 - Validation de [I'utilisation de générateur aprés la période

d’utilisation prévue.

Les expériences ont été effectuées sur des générateurs Eckert&Ziegler apres leur

période définie d’utilisation de 1 an post-calibration afin de ne pas géner la production

de routine avec les générateurs en cours d’utilisation.

Pour valider [l'utilisation de générateurs aprés la période prévue d’utilisation, la

premiere étape a été de comparer un générateur récent (moins de 6 mois post-

calibration) a un générateur plus ancien (entre 18 et 24 mois post-calibration).

Les 2 générateurs ont été élué en élution simple avec 5 mL d’HCI a 0,1 M selon le

montage suivant :

HCI

5mL
IN ouT

Elution
5mL

Figure 8 - Schéma du montage pour
I'élution simple du générateur

Les flacons étaient pesés vides puis
pleins juste aprés I'élution pour estimer
le volume d’éluat. Un échantillon était
prélevé pour les différents controles
dans une seringue 1mL sans métaux

munie d’une aiguille longue siliconée.

Les différents controles cités dans le
Tableau 1 étaient ensuite réalisés selon

les méthodes qui y sont précisées.
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Matériel utilisé :

- Seringue 10 mL 2 piéces (sans métaux)
- Raccord Luer-Lock méale-male

- Tubulure IN du générateur

- Tubulure OUT du générateur

- Valve unidirectionnelle

- Filtre 0,22 pm

- Aiguille longue siliconée (sans métaux)
- Flacon d’élution en verre

- Prise d’air : aiguille filtre

b. Etape 2 — Comparaison des

différentes  positions du

générateur et profils d’élution
Létape 2 a comparé la qualité des
élutions dans différentes positions du

générateur :

« FEtape 2A: a l'endroit,
« FEtape 2B : a l'envers,

« Etape 2C : sur le cété.

Un seul générateur a été utilisé pour
I’ensemble de cette étape (lot : DQGE45,
date de calibration : 31/05/2023, date
de péremption : 31/05/2024). Le
montage pour les élutions de cette
étape était le méme que pour I’étape 1 (



Figure 8).

Les profils d’élutions ont également été établis a cette étape pour chaque position. Pour
cela un programme sur le logiciel (Supervision® Trasis) de supervision de 'automate
de synthése (MiniAIO® Trasis) a été créé pour éluer 1 mL puis faire une pause pour
laisser le temps a I'opérateur de changer le flacon d’élution, et ainsi pour 5 fractions de
1 mL.

Sur chaque fraction 'ensemble des contréles énoncés dans le tableau récapitulatif ont
été réalisés, a 'exception de la période qui a été déterminée uniquement sur la fraction

contenant le plus d’activité (fraction 3).

« Etape 3 - Comparaison de l'utilisation en série ou en paralléle de 2

générateurs
Pour la derniere étape, 2 configurations d’utilisation multi-générateurs ont été
comparées : utilisation en série et en paralléle. Les montages réalisés pour ces élutions

sont représentés en Figure 9 et Figure 10.

Lutilisation des générateurs en paralléle nous donnerait 2 élutions des 5 mL, or pour
les radiomarquages, le volume recommandé dans les RCP est de 5mL (12). Pour
récupérer les 5 mL les plus concentrés en activité, une cassette a été utilisée. Elle est
gérée par 'automate de synthése qui par des robinets ouvre ou ferme les voies. Les
premiers millilitres sont jetés dans un flacon poubelle, les suivants sont stockés dans
une seringue et les derniers sont également jetés dans le flacon poubelle. On appelle
cette étape: une élution fractionnée. La seringue réservoir contenant les 5 mL

d’élutions concentrés est enfin vidée dans le flacon d’élution.
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HCI
5mL

Matériel utilisé :

1N21eI2UID - Seringues 10 mL 2 piéces (sans métaux)
- Tubulure 20 cm

- Raccords Luer-Lock male-male

- Tubulure IN du générateur

- Tubulure OUT du générateur

- Valves unidirectionnelles

- RaccordenT

- Filtre en ligne 0,22 ym

Générateur - Raccord Luer Lock femelle-femelle

- Cassette d’élution

- Filtre 0,22 ym

- Aiguille longue siliconée (sans métaux)
5mL - Flacon d’élution en verre

@ Récupération des 5 mL les plus - Prise d’air : aiguille filtre

concentrés en activité avec une
cassette

HCI
5mL

Figure 9 - Schéma du montage utilisé pour les élutions en paralléle

HCI
SmL Matériel utilisé :
- Seringue 10 mL 2 pieces (sans métaux)
- Raccord Luer-Lock méale-male
- Tubulure IN du générateur 1
- Tubulure OUT du générateur 1
- Raccord Luer-Lock méale-male
- Tubulure IN du générateur 2
- Tubulure OUT du générateur 2
- Valve unidirectionnelle
- Filtre 0,22 ym
- Aiguille longue siliconée (sans métaux)
- Flacon d’élution en verre
- Prise d’air : aiguille filtre

UBDEIELN 1

WIN] Générateur

Figure 10 - Schéma du montage utilisé pour les élutions en série

Les 2 générateurs étaient les mémes pour les 2 configurations: respectivement
Lot: LPGEO8 et DQGE45, Date de calibration: 06/12/2022 et 31/05/2023, Date de
péremption : 06/12/2023 et 31/05/2024. Le générateur DQGE45 était positionné a

'endroit et le générateur LPGEOQ8 était positionné a I'envers.

Les différents controles cités dans le Tableau 1 étaient ensuite réalisés selon les

méthodes qui y sont précisées.
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d. Recueil et analyse des données
Les données ont été soient enregistrés par le logiciel de 'automate de synthése (date,

heure, activité, période) ou bien recueillies sur une fiche d’expérience (Annexe 1
). Par la suite les données ont été compilées dans un tableur Excel pour I'analyse.
Différents paramétres ont été calculés selon les formules suivantes :

e Calcul de la période (T) :

La pente a été calculée grace a la fonction PENTE sur Excel en utilisant en abscisses
les différents temps de mesure (0, 5, 10 et 15 minutes) et en ordonnées les logarithmes
des activités relevées a ces temps de mesure. La formule donne la pente de la droite
de décroissance qui est la probabilité de décroissance A en min™'. Ceci permet de

calculer la période par la formule suivante :

T (min) = %

e Calcul du rendement représentant le pourcentage d’activité éluée par rapport a
l'activité théorique éluable a la méme heure.

Rendement (%) = Amzsu—ré;z(f)
th

Anesurce(t) = Activité mesurée a I'heure d’élution (MBQ)
Awn(t) = Activité théorique a I'heure d’élution (MBq)

A . 2
Avec:  Aup(t) = Agn(ho) '11_1,12 (Mt —e7h)

Awn(ho) = Activité théorique éluable a I'heure de I'élution précédente (MBQq)*

Ath(hO) = Acal . e(—/-{l'tcal) (MBq)

Aca : Activité de calibration du générateur (MBq)
tca : temps entre la date et heure de calibration et la date et heure
de I’élution précédente (min)

A1 : constante de désintégration du Germanium-68 = 1,7827.10° min™*

A2 : constante de désintégration du Gallium-68 = 0,10193 min-"

t: temps depuis la précédente élution (min)

*pour l'étape 3 utilisant 2 générateurs combines, la somme des 2 activités théoriques
des 2 générateurs a éte utilisée.
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. A eft
e Rupture en Germanium-68 = =%¢*8"—_en %

mesuree

Ace 48 : Activité en Germanium-68 aprés 48h de décroissance

Ace a8n = Effwm:::;:m‘lm en MBq
Ncew : Nombre de coups par minutes apres 48h de décroissance
(mesuré au compteur puits)
Effeomptage : efficacité de comptage de l'appareil pour la gamme de
mesure (20 %), elle a été déterminée au préalable grace a une droite
d’étalonnage coups par minute/désintégration par minute.
A1 : probabilité de décroissance du Germanium-68 = 1,7827.10° min™’
Anesurse(t) = Activité mesurée a I'heure d’élution (MBq)
t: temps depuis la précédente élution (min)

Concentration en pg.L~1-Volume (L)

e Concentration en métaux (ug/GBq) = Activite (GBa)

2. Optimisation organisationnelle

Lobjectif de cette partie de I’étude était d’obtenir un calendrier éditable au format Excel
indiquant par semaine une estimation du poids total prescriptible selon le nhombre de
patients programmeés et I'activité disponible. Ce calendrier est ensuite fourni a I'avance
aux programmatrices du service de médecine nucléaire qui peuvent planifier les
patients en fonction de leur poids. Cette optimisation permet une utilisation optimale
de l'activité produite en évitant les manques si les patients ont un poids au-dessus de

la moyenne ou des pertes si a I'inverse leur poids est plutdét en dessous de la moyenne.

a. Variables
Les parameétres suivants ont été considérés comme les variables pour le calcul de

I'estimation du poids total prescriptible :

- Période sélectionnée : année, semaines (début et fin de la période),

- Nombre de caméra(s) TEP en fonctionnement et délai entre 2 injections,

- Générateur(s) en cours d’utilisation,

- Examen prévu avec la posologie correspondante et le temps de synthése,

- Pourcentage de pertes (volume mort, échantillon de contréle qualité...)
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Ces variables sont les entrées modifiables dans I'interface du fichier Excel d’édition.

La liste des générateurs et des examens disponibles sont modifiables dans 2 bases de
données. La base de données des générateurs reprend le lot, les dates de calibration
et de péremption, l'activité de calibration et le rendement d’élution. Linterface prévient
I'utilisateur lorsqu’'un des générateurs sélectionnés arrive a péremption durant la
période sélectionnée. La base des examens contient le nom de 'examen, le temps de
préparation nécessaire entre I'élution et la premiére dispensation et la posologie

utilisée.

b. Prise en compte de la décroissance et calcul du poids de patient

prescriptible
Afin de prendre en compte la décroissance qui a lieu pendant les délais d’injection
patient, un facteur de décroissance a été calculé. Ce facteur correspond au
pourcentage d’activité éluée a heure d’élution qui sera réellement injecté au patient aux
heures d’injections. On s’affranchi avec ce facteur des pertes liés aux délais d’injections

et a la décroissance.

Pour le calculer, un schéma d’injection est tout d’abord défini. Il prend en compte le
nombre de caméras TEP (donc le nombre d’injections simultanées possibles), le temps
de préparation du MRP et le délai prévu entre 2 injections sur la méme caméra. En
fonction du temps entre I'élution et I'injection, a chaque position de patient dans ce
schéma est attribué un facteur de surproduction. Ce facteur multiplicateur défini le
pourcentage d’activité a heure d’élution nécessaire en plus pour chaque injection afin

de combler la perte liée a la décroissance pendant le temps entre I'élution et I'injection.

A partir de ce facteur de décroissance, la part de l'activité éluée a I'heure d’élution qui
sera réellement injectée a chaque patient est obtenue. On peut avec la somme de ces
parts calculer la part de I'activité totale éluée qui servira a I'injection de patient. Et grace
a ce facteur total, on peut recalculer I'activité « utile » selon l'activité éluable a la
semaine désirée, et a partir de cette activité « utile », selon la posologie de I'examen

choisi, calculer le poids total prescriptible.
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3. Optimisation économique

a. Scénarios de comparaison
Létude économique a comparé des colts de production dans différentes combinaisons

de scénarios.

Les premiers scénarios, nommeés de A a D, modifiaient la fréquence de changement

du générateur (Tableau 2).

La seconde série de scénarios, nommés de 1 a 7 modifiaient le nombre de synthéses

par semaines et leur répartition dans la semaine (Tableau 3).

Les nombres de synthéses étudiées allait du minimum : 1 (scénario 1) au maximum
réalisable dans la configuration du CHU de Lille : 10 (scénario 3) en passant par des
intermédiaires : 2, 4 et 6 (respectivement scénarios : 4, 6 et 2). Le scénario 5 comparait
une différence d’'organisation par rapport au scénario 4 permettant de voir 'impact d’un
espacement des synthéses et donc I'ajout d’un ringage obligatoire. Le scénario 7
comparait par rapport au scénario 6 le regroupement du méme nombre de synthése
sur 2 jours au lieu de 4, regroupant les vacations Gallium-68 mais avec une légére
perte d’activité puisque les synthéses de I'aprés-midi sont effectuée 4h environ aprés
celle du matin et le générateur n’a alors récupéré que 90% environ de son activité éluée

au matin.

Tableau 2 - Scénario de I'étude de coiits : fréquence de changement du générateur

o Changement tous les X Soit en nombre de o
Scenario . .y Type d'elution
mois generateur paran :
A 12 1,00 Elution simple
B 9 1,33 Elution simple 50% et Paralléle 50 %
c 6 2,00 Elution paralléle fractionnée
D 4 3,00 Elution paralléle fractionnée

Tableau 3 - Scénario de I'étude de coiit : organisation et nombre de synthése par semaine
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dimanche |lundi mardi mercredi |jeudi vendredi TOTAL
1 AM S Synthése
IPM R Rincage
dimanche |lundi mardi mercredi |jeudi vendredi TOTAL
2 AM S S S S S Synthése
IPM R S Rincage 1
dimanche |lundi mardi mercredi |jeudi vendredi TOTAL
3 AM S S 5 S S Synthése 10
|PM R S S S S S Ringcage 1
dimanche |lundi mardi mercredi |jeudi vendredi TOTAL
4 AM S S Synthése
|PM R Ringage 1
dimanche |lundi mardi mercredi |jeudi vendredi TOTAL
5 AM S S Synthése 2
IPM R R Ringage 2
dimanche |lundi mardi mercredi |jeudi vendredi TOTAL
6 AM S S 5 S Synthése
IPM R Ringage 1
dimanche |lundi mardi mercredi [jeudi vendredi TOTAL
7 AM S S Synthése
|PM R S S Ringage 1
*S : Synthese AM : matin
*R : Ringage PM : apres-midi

b. Calcul des colts
L'objectif était de calculer un colt de production du MBq de MRP marqué au Gallium-

68 pour chaque combinaison de scénario.

Les colits et quantités pris en compte pour ces calculs sont listés dans le
Tableau 4.
Pour les trousses de marquages (PSMA et DOTATOC), un prorata du pourcentage du
nombre de syntheses réalisées pour chacun sur la derniére année (de mai 2024 a avril

2025) a été appliqué.

Concernant les colts du personnel, la synthése est réalisée par un interne ou un
radiopharmacien a fréquence équivalente, une moyenne des colts a été calculée et
ramené au colt horaire. La préparation des seringues en revanche est réalisée par un

préparateur en pharmacie hospitaliere.

Pour les amortissements de matériel, le prix d'achat a été lissé depuis la date

d'acquisition jusqu'au 1°" janvier 2025 puis multiplié par la part du temps d’utilisation
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consacrée au Gallium-68 (100% pour le MiniAlO et I'enceinte H700, 4,2% pour

'enceinte Medi9000) pour ramener un prix a I'année.

Certains colts dépendaient du nombre de synthéses ou de patients annuel. Il s’agit de
la part du générateur par synthese, des dispositifs de préparations de la seringue
patient et de 'amortissement et maintenance des équipements. Pour cela, pour chaque

combinaison de scénario a été défini :

- Le nombre de synthéses annuel,

- Le nombre de ringage annuel

- Lactivité éluable par an (somme des activités du ou des générateur(s) €lué(s) a
la fréquence prévue par le scénario d’organisation de la semaine sur 52
semaines)

- Une estimation du nombre de patient maximal par année (basée sur la posologie
moyenne dans la derniére année 1,7 MBg/kg, et le poids moyen d’un patient :

90 kg et prenant en compte un facteur de décroissance de 70%).

Au total, pour chaque combinaison, il est indiqué le colt d’'une synthése, le colt en

incluant les ringages, et enfin le colt ramené au MBq produit élué.
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Tableau 4 - Détail des colits et quantités utilisés par synthése

Quantité par synthése Coit par synthése
Prix unitaire Scénario | Scénario Scénario Scénario Ringage | Ringage 10 | Scénario Scénario | Scénario | Scénario Rincage | Rincage 10
(€) A B (5 D 5mL mL A B = D s5mL mL
Générateur 70200,00 € 0,48% 0,64% 0,96% 1,44% 0 0 337,50€ 448 88 € 675,00€] 1012,50€ - € - €
Aiguille Longue siliconée 0,03 € 1 1 1 1 1 1 0,03€ 0,03 € 0,03 € 0,03 € 0,03€ 0,03€
Seringue sans métaux 10 mL 0,19€ 1 1.5 2 2 1 1 0,19€ 0,29 € 038 € 0,38 € 0,19€ 0,19€
Filtre 0,22 pm 0,73€ 1 1 1 1 1 1 0,73€ 0,73 € 073€ 0,73 € 0,73€ 0,73€
Raccord femelle-femelle 0,23€ 1 1.5 2 2 1 1 0,23€ 0,35€ 046 € 046 € 0,23€ 0,23€
Raccord male-male 0,75€ 0 0,5 1 1 0 0 - € 0,38€ 0,75€ 0,75€ - € - £
Dispositifs pour la Synthése |Valve anti-retour 0,20€ 1 1.5 2 2 1 1

Filtre en ligne Stérifix 8,10€ 0 0,5 1 1 0 0 - € 4,05 € 8,10 € 8,10 € - € - £
Prolongateur 25 cm 0,38€ 1) 0,5 1 1 0 0 - € 0,19€ 0,38 € 0,38€ - € - £
Raccord T Non stérile 3,35€ 0 0,5 1 1 0 0 - € 1,68€ 335€ 3,35¢€ - € - €
Kit cassette 124,70 € 0 0,5 1 1 0 0 - € 62,35€ 124,70 € 124,70 € - € - €
Aiguille pour prise d'air 0,01€ 1 1 1 1 1 1 0,01€ 0,01€ 0,01€ 0,01€ 0,01€ 0,01€
HCL0,1M (pour 250 mL) 264,75 € 2,6% 3,6% 4,4% 4,4% 2,6% 4,6% 6,88€ 9,27 € 11,65 € 11,65€ 6,88 € 12,18€
Dispositifs de Prélevement de |Seringue 1 mL 0,04€ 1 1 1 1 0 0 0,04€ 0,04 € 0,04 € 0,04€ - € - £
L'échantillon contréle Aiguille verte 40mm 21 G 0,01€ 1 1 1 1 0 0 0,01€ 0,01€ 0,01€ 0,01€ - € - €
Contrdle Consommables CCM, pH 0,50€ 1 1 1 1 0 0 0,50€ 0,50 € 0,50 € 0,50 € - € - €
Trousse PSMA 1525,00€ 38% 38% 38% 38% 0 0 584,40 € 584,40 € 584,40 € 584,40 € - € - €
Somakit 1210,00€ 62% 62% 62% 62% 0 0 746,31€ 746,31 € 746,31 € 746,31 € - € - £
Seringue 5 mL /patient 0,07€ 6,86 6,86 6,86 6,86 0 0 0,47€ 0,47€ 047€ 047 € - € - £
Bouchon /patient 0,02€ 6,86 6,86 6,86 6,86 0 0 0,12€ 0,12€ 012€ 0,12€ - € - €
Répartition en seringue patient| Aiguille filtre 0,09€ 1 1 1 1 0 0 0,09€ 0,09 € 0,09 € 0,09 € - € - £
Dispositif de prélévement StopFlow 0,25€ 1 1 1 1 0 0 0,25€ 0,25€ 0,25 € 0,25€ - € - €
Aiguille 3 PL 0,65€ 1 1 1 1 0 0 0,65€ 0,65€ 065€ 0,65€ - € - €

Temps Pharmacien/interne horaire

Temps personnels (50/50)

35,93 € 0,5 0,625 0,75 0,75 0,5 0,5 19,97 € 24,96 € 29,95 € 29,95€ 19,97 € 19,97 €
Temps PPH (horaire) 33,17 € 0,33 0,33 0,33 0,33 0 0 11,06 € 11,06 € 11,06 € 11,06 € - € - €
Amortissement H700 8407,48€ 0,48% 0,48% 0,48% 0,48% 0 0 40,42 € 40,42 € 40,42 € 40,42 € - € - €
Maintenance H700 3000,00€ 0,48% 0,48% 0,48% 0,48% 0 0 14,42 € 14,42 € 14,42 € 14,42 € - € - €
Amortissemnt et entretien gros Am.ortissement.t“'l.inihlo 9251,12€ 0,48% 0,48% 0,48% 0,48% 0 0 44,48 € 44,48 € 4448 € 44,48 € - € - €
équipements (prix annuel) Maintenance MiniAlO 8733,00€ 0,48% 0,48% 0,48% 0,48% 0 0 41,99€ 41,99€ 4199€ 41,99€ - € - €
Amortissement Medi 9000 /synthese 820,78 € 0,48% 0,48% 0,48% 0,48% 0 0 3,95€ 3,95€ 395€ 3,95€ - € - £
Maintenance Medi 9000 236,60€ 0,48% 0,48% 0,48% 0,48% 0 0 1,14 € 1,14€ 1,14 € 114€ - € - £
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4. Analyse rétrospective

a. Recueil de données
Les données des 2 CH (Lille et Valenciennes) ont été récupéré dans les ordonnanciers
depuis la date du premier patient injecté dans le centre jusqu’au 30 avril 2025.
Concernant les préparations, les données suivantes ont été recueillies : date, heure,

nom de la préparation.

Concernant les injections, il a été recueilli les données suivantes : date, heure, nom de

la préparation, activité injectée, poids de prescription, code postal.

Ces données ont été uniformisées et compilées dans une grande base de données sur

Excel.

b. Analyse des données

Des tableaux de synthése ont réuni les sommes de préparations et de patients par
mois, par centre et par type de préparations (Somakit® (DOTATOC), PSMA-11 (en
AAC) ou Locametz® (PSMA). Les résultats ont ensuite été présentés dans des
graphiques montrant I’évolution du nombre de synthéses ou de patients par mois au fil
du temps ainsi que I'évolution du nombre de patients injectés par synthése. Ces
graphiques relatent également des dates marquantes pour l'activité Gallium-68 des 2
CH comme les changements de caméras, les changements de générateurs ou l'arrivée
sur le marché d’alternative aux examens galliés comme les PSMA fluorés (PYLCLARI®
ou RADELUMIN®).

La provenance des patients injectés au CHU de Lille a été analysée. Leffectif de patients
pour chaque code postal depuis la mise en place du Gallium-68 au CHU a été calculé.
Pour les Hauts-de-France, une carte représentant le nombre de patients par code

postal a été réalisée avec le logiciel QGIS.
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Résultats

1. Optimisation pratique

Pour tous les échantillons, il était retrouvé un pH = 1, la formation d’'un précipité blanc
en présence de nitrate d’argent, et les endotoxines étaient inférieures a 175 Ul. Tous
les échantillons étaient d’aspect limpide et incolores. Leur spectre gamma a 48h

présentait les pics caractéristiques a 511 et 1022 keV (Figure 11).

A B -
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Figure 11 - A. Spectre d'énergie gamma du bruit de fond ; B. Spectre d'énergie gamma du
Gallium-68 apreés 48h.

Létape 2 comportait des élutions fractionnées pour établir les profils d’élutions en

Gallium-68 et en Germanium-68 selon les positions du générateur. Ces profils sont

représentés en Figure 12.
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Figure 12 - Profils d'élution de I'activité en Gallium-68 et en Germanium-68 selon les positions
du générateur
A : A lendroit ; B : Al’envers ; C : Sur le coté

Les autres résultats sont présentés dans les tableaux 5 a 9.

Ces tableaux reprennent les différentes étapes, les résultats pour chaque répétition et
des moyennes pour les rendements, les ruptures en Germanium-68, les dosages en

métaux. Les dosages en métaux sont présentés sous 3 formes :

e le résultat en ug/L rendu par le laboratoire de toxicologie
e le résultat rapporté a I'activité éluée en ug/GBq

e le résultat rapporté a une activité estimée en ug/GBq.

Lactivité estimée correspond environ a I'activité minimale éluable en fin de vie des

générateurs, elle a été définie a 350 MBq.

Les données dépassant les normes de la Pharmacopée Européenne sont en rouge

dans les tableaux.
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Tableau 5 - Résultats de I'étape 1 de I'optimisation pratique : comparaison de 2 générateurs d'dge différents

On observe dans le Tableau 5 un rendement moyen de 61,9% pour le générateur le plus ancien et 70,0% pour celui plus récent. Les

périodes et PRC sont conformes a la Pharmacopée Européenne. Les moyennes des ruptures en Germanium-68 sont de 0,000138%

pour le générateur plus ancien et 0,000020% pour le plus récent.
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Zn total (66
Activité H d Zn total (66
L, e . vt 'e eure ce Rendement Volume | Période Rupture en 68Ge a| Zn total (66 ntotal { et 68) Fe (pg/GBq)
Générateur | Repétition | mésurée mesure i PRC (CCM) Fe(pg/L) et 68) Fe(pg/GBg) e
o (%) {mL}) {min) 48h(<0,1%) |et68) (pg/L) (ue/GBq) |estimation®
(MBg) d'activité (ng/GBg) =
estimation®
Blanc 33,2 175,3
1 143,5 10:15 63,4% 4,38 70,2 99,27% 0,000148% 45,9 84,4 14 2,6 0,6 1,1
LPGEDS
Calibré le 2 200,6 13:43 66,1% 4,50 67,4 99,19% 0,000103% 35,2 129,9 0.8 2,9 0,5 1,7
06/12/2022 3 1159,3 15:17 56,2% 445 70,9 98,38% 0,000163% 31,1 227,7 1,2 8,5 0,4 2,9
Moyenne 61,9% 0,000138%
S 1 603,8 10:15 64,6% 447 68,8 99,56% 0,000023% 26,4 121,9 0,2 0,9 0,3 1,6
calibré le 2 938,2 13:43 75,0% 4,19 68,6 99,77% 0,000015% 18,8 162,1 0,1 0,7 0,2 1,9
10/06/2024 3 6154 15:17 70,2% 4,29 70,8 98,31% 0,000021% 25,0 138,1 0,2 1,0 0,3 1,7
Moyenne 70,0% 0,000020% |
LPGEOS : générateur plus ancien ayant dépassé sa date de péremption * Estimation pour une élution d’une activité de 350 MBq (activité minimale éluable avec un générateur en fin de vie)
ERGEQDS : générateur plus récent en cours d'utilisation



Tableau 6 - Résultats de I'étape 2A de I'optimisation pratique : Position a I'endroit

Activité Heurs de Rendement |% de l'Activité | Velume | Volume | Période Rupture en 6EGe Zn total (66 Zn total (66 - ::t:SI;EE Fe (pe/GBq)
Paosition | Repétition | Fraction | mésurée mesure (56) totale éluée | cumulé | (mL) {min) PRC [CCM) (<01 %) et 68) Fe (pg/fL) et 63) Fe (ug/GBq) (1g/GBq) |estimation®
{(MBa) d'activite ' {nefl) {He/GBa) o
estimation™®
Blanc 1417 2340
1 0 13:37 0% 0,39 0,39 96,00% -
2 27,63 13:38 8% 136 0,97 98, 45% 0,000307%
1 3 2101 13:39 63% 2,33 0,97 68,6 99, 59% ,000038%
4 74,22 13:40 22% 331] o098 99 57% 0,000107%
5 21,39 15:41 5% 439 1,08 98,52% 0,000416%
TOTAL 75,1% 292 579,56 04 9.2 04 37
1 0 15:27 0% 0,59 0,59 98,13% -
2 50,32 15:28 15% 157 0,99 99,13% 0,00017 3%
'E 2 3 2113 15:29 62% 2,55 0,98 69,4 99,39% 0,000035%
_g 4 ol,64 15:30 18% 3,53 0,93 99, 21% 0,000131%
E 5 17,61 15:31 5% 451 0,98 98,33% 0,000790%
< TOTAL 74,7% 45,6 6416 05 8,8 0.5 85
1 0| 16:26 0% 0,50 0,50 98 85% -
2 26,42 16:27 14% 145 0,95 98, 28% 0,000288%
3 3 1132 16:28 62% 2,39 0,94 704 99, 28% 0,000065%
4 33,97 16:29 19% 40| 101 98,12% 0,000582%
5 10,06 16:30 5% 437 047 98, 40% 0,000768%
TOTAL 78.6% 243] 777.2 | 0.4 18,6] 02| 97
Moyenne 76,1%

* Estimation pour une élution d’une activité de 350 MBq (activité minimale éluable avec un générateur en fin de vie)

On observe dans le Tableau 6 un rendement moyen de 76,1% en position a I'endroit. Les périodes, PRC et les ruptures en Germanium-

68 de chaque fraction sont conformes a la Pharmacopée Européenne. Le dosage de fer en ug/MBq sur la 3°™ répétition est au-dessus

de la norme Pharmacopée (18,6 ug/MBq).
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Tableau 7 - Résultats de I'étape 2B de I'optimisation pratique : Position a I'envers

Actwvits Heure de Rendement |% de I'Activité | Volume | Volume | Période Rupture en 6EBGe Zn total (66 Zn total (66 - Et:Sl]{EE Fe (ug/GBq)
Position | Repétition | Fraction | mésurée mesLre Lo , ) PRC (CCM) et 63) Fe (pgfL) et 63) Fe (ug/GBq) . .
(MBa) d'act ite (28) totale éluée | cumulé | (mL) {min) [<01%) g/l (1g/GBa) [p:ngF:lq] estimation
ectimation®
Blanc 459 | 310,1 |
1 0| 11:33 0% 042 0,42 98, 28% -
2 25,16 11:534 9% 1,40 0,98 98, 49% 0,000329%
1 3 1786 11:35 64% 2,39 0,99 71,8 99,33% 0, 00004 3%
4 57.87 11:36 21% 3,36 0,97 99,53% 0,000152%
5 18,87 11:36 7% 434 0,98 98 41% 0,000453%
TOTAL 81,1% 56,2 96,2 03 10,3 06 32
1 0| 13:26 0% 0,55 0,55 99 11% -
. 2 45,55 13:27 17% 152 0,98 99, 00% 0,000193%
o 2 3 167.3 13:29 560% 251 0,98 725 99, 56% 0,000059%
% 4 45,55 13:29 17% 3,48 0,97 99 61% 0,000198%
= 5 16,35 15:50 5% 446 0,98 99, 41% 0,000625%
< TOTAL 79,6% 29,0 7117 0,5 114 04 9.0
1 0| 15:21 0% 052 0,52 96,94% -
2 31,45 15:22 11% 1,50 0,97 99, 19% 0,000294%
3 3 169,8 15:23 52% 248 098] 711 99,80% 0,000054%
4 56,61 15:24 21% 346| 098 99,50% 0,000166%
5 17,61 15:25 6% aa45| 099 99,03% 0,000545%
TOTAL 78,5% 25,3] 588,1] 0,4 10,9] 03] 86
Moyenne 79,8%

* Estimation pour une élution d’une activité de 350 MBq (activité minimale éluable avec un générateur en fin de vie)

On observe dans le Tableau 7 un rendement moyen de 79,8% en position a I'envers. Les périodes, PRC et les ruptures en Germanium-

68 de chaque fraction sont conformes a la Pharmacopée Européenne. Les dosages de fer en ug/MBq sont au-dessus de la norme

Pharmacopée (10,3 ug/MBq ; 11,4 ug/MBq ; 10,9 ug/MBg).
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Tableau 8 - Résultats de I'étape 2C de I'optimisation pratique : Position sur le cété

Activité Heurs de Rendement |% de I'Activité | Volume | Volume | Période Rupture en 68Ge Zn total (66 Zn total (66 - ::t:SI;EE Fe (pg/GBq)
Position | Repétition | Fraction | mésurée mesure (58) totale éluée | cumulé | (mL) {min) PRC (CCM) (< D1 %) et 68) Fe (ug/L) et 68) Fe (ug/GBq) (1g/GBq) |estimation®
(MBaq) d'activite ' {nefL) {Hg/GBa) o
estimation®
Blanc 4—?.3| 221.D|
1 0 11:20 0% 0,40 0,40 97,94% -
2 16,35 11:21 7% 138 0,98 99,32% 0,000562%
1 3 1434 11:22 59% 2,36 0,59 713 99, 60% 0,000061%
4 64,16 11:23 26% 3,34 0,97 99,53% 0,000129%
5 20,13 11:24 8% 454 1,00 99, 53% 0, 000397%
TOTAL 78,6% 65,8 4395 12 7.4 0.3 5.2
1 0 13:42 0% 045 0,45 97,08% -
- 2 16,35 13:43 6% 144 0,89 93, 70% 0,00054 2%
=§ 2 3 168,6 13:44 61% 2,43 0,99 69,0 99,59% 0,000049%
w 4 75,48 13:45 27% 342 0,99 99, 56% 0,000101%
5 5 17,61 13:45 6% 4.40 0,99 99,33% 0,000425%
o TOTAL 71,8% 549 3253 09 5,0 07 3.9
1 0 15:24 0% 041 0,41 97,.33% -
2 13,84 15:25 6% 139 0,98 98, 36% 0,000635%
3 3 1258 15:36 54% 2,37 098 733 99,58% 0,000063%
4 74,22 15:27 32% 3,35 0,98 99, 28% 0,000108%
5 20,13 15:28 9% 435 1,00 99 15% 0, 000388%
TOTAL 71,5% 53,3] 127.4] 0g] 78] 06| 5.2
Moyenne 74,08

* Estimation pour une élution d’une activité de 350 MBq (activité minimale éluable avec un générateur en fin de vie)

On observe dans le Tableau 8 un rendement moyen de 74,0% en position sur le cété. Les périodes, PRC et les ruptures en Germanium-

68 de chaque fraction sont conformes a la Pharmacopée Européenne.
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Tableau 9 - Résultats de I'étape 3 de I'optimisation pratique : Double élution en paralléle ou en série

Zn total Fe
Activite | Heure de Rendement | Volume | Période Rupture en 68Ge Zn total Zn total Fe (66 et 68) (ne/GBq)
Expérience Repétition | mésurée | mesure (%) (mL) (min) PRC (CCM) 348h (< 0,1 %) (66 et 68) | Fe (ug/L) | (66 et 68) (1g/GBa) (ng/GBq) estimation
(MBq) | d'activité ? ’ (ne/L) (ng/GBq) He/5tq estimation : *
*
Blanc 32,5 122,8
1 383,7 13:58 64,8% 4,93 67,1 99,50% 0,000061% 71,1 60,7 0,9 0,8 1,0 0,9
Paralléle 2 301,9 15:10 68,5% 5,35 70,7 99,47% 0,000085% 54,3 59,7 1,0 1,1 0,8 0,9
3 338,4 16:38 68,4% 5,31 70,3 99,45% 0,000079% 55,1 31,6 0,9 0,5 0,8 0,5
Moyenne 67,3% 0,000075%
Blanc 36,3 110,0
1 265,4 11:42 55,3% 4,45 73,0 99,39% 0,000082% 35,9 34,6 0,6 0,6 0,5 0,4
Série 2 327,1 14:00 53,1% 4,33 72,1 99,48% 0,000060% 35,7 56,1 0,5 0,7 0,4 0,7
3 3309 15:59 58,0% 4,36 70,4 99,19% 0,000059% 63,3 67,9 0,8 0,9 0,8 0,8
Moyenne 55,4% 0,000067%
LPGE08 Blanc 33,2 175,3
Calibré le 1 143,5 10:15 63,4% 4,38 70,2  99,27% 0,000148% 45,9 84,4 1,4 2,6 0,6 1,1
06/12/2022 2 200,6 13:43 66,1% 4,50 67,4 99,19% 0,000103% 35,2 129,9 0,8 2,9 0,5 1,7
(Résultats de 3 119,3 15:17 56,2% 4,45 70,9 98,38% 0,000163% 31,1 227,7 1,2 8,5 0,4 2,9
simple (somme |'étape 1) Moyenne 61,9% 0,000138%
des 2 mémes (‘EjaﬁgrE:i Blanc 141,7 234,0
générateurs) | 3100003 1 333,39 13:39 751%| 4,39 686] 9843% 0,000217% 29,2 679,6 0,4 9,2 0,4 8,7
(Résultats de 2 340,87 15:29 74,7% 4,51 69,4 98,84% 0,000282% 45,6 641,6 0,5 8,8 0,5 8,5
'étape 2 - A 3 183,65 16:28 78,6% 4,37 70,4 98,59% 0,000426% 24,3 777,2 0,4 18,6 0,2 9,7
I'endroit) Movyenne 76,1% 0,000308%
Moyenne des 2 générateurs 69,0% 0,000223%

* Estimation pour une élution d’une activité de 350 MBq (activité minimale éluable avec un générateur en fin de vie)

On observe dans le Tableau 9 un rendement moyen de 67,3% en paralléle et 55,4% en série. La moyenne des rendements des 2
générateurs en élution simple est de 69,0%. Les périodes et PRC sont conformes a la Pharmacopée Européenne. Les moyennes des
ruptures en Germanium-68 sont de 0,000075% en parallele et de 0,000067% en série. Celle des 2 générateurs en élution simple et
de 0,000223%.
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2. Optimisation organisationnelle
Les 2 bases de données servant de source pour le fichier d’optimisation de la

programmation sont présentées en Tableau 10 et Tableau 11.

Tableau 10 - Base de données des générateurs

Activité a

calibration
Affichage [ Lot [~] Surnom [~] Date de calibration [-I] (MBq) [~ ] Rendement [ - | Date de péremption [ -] Périmé[~ ]
ESGEOD3 (H) ESGEO3 H 09/06/2025 12:00 1850 68% 09/06/2026 12:00 NON
LRGEOS (G) LRGEDS8 G 09/12/2024 12:00 1850 68% 09/12/2025 12:00 NON
ERGEO8 (F) ERGEOB F 07/06/2024 12:00 1850 68% 07/06/2025 12:00 OUI
LOGED4 (E) LOGED4 E 11/12/2023 12:00 1850 68% 10/12/2024 12:00 OUI
DOGEAS (D) DQGEAS D 31/05/2023 12:00 1850 68% 30/05/2024 12:00 OUI
LPGEDS (C) LPGEDSB C 06/12/2022 12:00 1850 68% 06/12/2023 12:00 OUI
DGPED1L (B) DGPEO1 B 10/05/2022 12:00 1850 68% 10/05/2023 12:00 OUI
I0GEO2 (A) IOGED2 A 11/10/2021 12:00 1850 68% 11/10/2022 12:00 OUI 4

Tableau 11 - Base de données des examens
Posologie Temps de

Examen [~](MBq/kg) [~] synthése (min) [~]
PSMA (Locametz) 2 00:15
Dotatoc (Somakit) 1,5 00:25,

Linterface utilisateur (Figure 13) contient toutes les données variables, modifiables
pour I'édition sur mesure du calendrier de programmation. Ces variables sont sur les
cases a fond coloré. Seules ces cellules et les 2 bases de données sont modifiables

par l'utilisateur, le reste est protégé par un mot de passe.

Données :

Nombre de Caméra(s) TEP 2
Intervalle d'injection : 20 min
Année : 2025 Générateur 1 : ESGEQ3 (H)

Genérateur 2 ; LRGEOE (G)

Semaine : 1 du 30/12/2024 Examen:  PSMA (Locametz) Posologie : 2 MBa/kg
E Pourcentage de pertes 17% Temps de synthése © 015 min
Semaine: 5 du 27/01/2025

Poids patient min : 30 kg
Poids patient MAX : 130 kg

Figure 13 - Interface utilisateur du fichier de programmation des patients optimisée
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A coté de linterface d’entrée des variables, un récapitulatif du schéma d’injection
(Tableau 12) avec les délais et les facteurs de surdosage pour ramener I'activité a
injecter a I'heure d’élution et s’affranchir de la décroissance. Ce schéma prend en
compte le nombre de caméras TEP en fonctionnement, les délais entre chaque

injection et le temps nécessaire a la synthése.

Tableau 12 - Récapitulatif du schéma d'injection

TEP1 | TEP2 | Facteur | Délai d'injection
1 z 117 0:15
3 4 143 0:35
5 & 175 0:55
7 8 2,15 1:15
9 10 2,63 1:35

Le Tableau 13 présente les calculs de pourcentage de lactivité éluée qui sera
réellement injectée au patient a I’heure prévue d’injection. Ces calculs sont réalisés
pour des programmations allant de 2 a 10 patients. La somme de ces pourcentages en
colonne « Total » représente la part de I'activité totale éluée qui sera injectée aux

patients. Ce tableau évolue en fonction du schéma d’injection récapitulatif.

Tableau 13 - Calcul des pourcentages de I'activité éluée réellement injectée selon le nombre

de patients programmés
Part de I'activité éluée
Part de l'activité disponible a heure d'élution réellemnt injecté pour chaque patient injectée aux patients
Position du patient dans le schéma d'injection programmeés
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 Total
2 0,38752| @,38752] 77,50%
@ 3 0,24024| 0,24024| @,24024 72,07%
E} @ 4 0,17408| ©,17408| 0,17408( 0,17408 69,63%
§ £ 5 0,13014| 9,13014| 8,13014] 6,13014| @,13014 65,07%
B g 6 9,10391} 0,168391| ©,10391| ©,10391| 0,16391( @,10391 62,34%
g ? 7 @,08332| 0,08332| 0,08332| ©,08332| ©,08332| 0,88332| @,08332 58,32%
g o 8 0,06954| 8,06954| B,086954| 8,06954| @,086954| 8,06954]| 0,06954| @,06954) 55,63%
= 9 0,05781| ©,05781| @,085781| ©,05781| ©,085781| @©,85781] ©,05781| 0,85781| @,85781 52,03%
10] ©,04947| 0,04947| 0,045947] 0,04947]| 0,04947| 0,04947) ©,04947]| ©,04947] 0,04947] @,04947 49,47%

Exemple : si on programme 5 patients, chacun des 5 patients recevra 13,014% de
lactivité éluée a I'heure délution. La part totale de lactivite éluee réellement utilisée
sera de 5 fois 13,014% soit 65,07%. On a donc « perdu » 34,93% de lactivité initiale
en décroissance due aux délais d’injection.

Enfin, sous l'interface d’entrée des variables, un apercu du calendrier qui sera édité
(Tableau 14) récapitule sur chaque semaine de la période sélectionnée par I'utilisateur,
l'activité éluable totale selon les générateurs en cours d’utilisation, et en fonction du de

nombre de patients programmés, le poids total prescriptible pour I'examen choisi
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durant la semaine indiquées. Les situations représentant un poids moyen de patient en

dehors des poids minimum et maximum indiqué par l'utilisateur sont grisées.

Tableau 14 - Apercu du tableau final édité

Activits Eluse | PSMA (Locametz) Poids de programmation pour X patients :
Semaine : du lundi : (MmBq) 2 | 3 | 4 | 5 | [ | 7 | 8 | 9 10
1 30/12/2024 3098 887 830 792 741 704
2 06/01/2025 3043 872 815 778 728 692
3 13/01/2025 2088 894 856 801 764 715 679
4 20/01/2025 2935 878 841 787 750 702 667
5 27/01/2025 2883 862 826 773 737 689 655

3. Optimisation économique
Les résultats de I'étude économiques sont présentés dans le Tableau 15. Au total 28

combinaisons de scénarios ont été étudiées.

Chaque colonne représente un scénario d’organisation des synthéses sur la semaine
(de 1 a7).lly est repris en dessous le nombre de synthéses et le nombre de ringage
de 5 ou 10mL prévu dans les scénarios. Le total du nombre de synthese annuel (basé

sur une année de 52 semaines) est indiqué dans cet en-téte des colonnes.

Chaque ligne représente un scénario de fréquence de changement de générateur (de

A a D). Ci-dessous un rappel des différents scénarios A, B, C et D :

Scénarios | Changement de générateur tous les X mois
A 12
B 9
C 6
D 4

Pour chaque combinaison, le Tableau 15 indique la somme de I'activité éluable sur 'année en
MBgq et le nombre de patients maximal réalisable sur un an. Le coiit d’'une synthése est
affiché, calculé a partir de la somme des colits détaillées dans le
Tableau 4. Le colt annuel des ringages sachant que les ringages 5 ou 10 mL codltent

respectivement 28,04 € et 33,34 €. A partir de ces colts, le colt par synthése (prenant
en compte les ringages lissés sur toutes les syntheses) est recalculé. Enfin, le colt est

ramené au MBq pour obtenir le colt de production du MBg.
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Tableau 15 - Coiits du MBq pour chaque combinaison de scénarios

Options : 1 2 3 4 5 6 7
Nombre de synthése
hebdomadaire L 6 10 2 2
Nombre de ringcage
g hebdomadaire 10 mL L L L ! L L L
© Nombre de rincage
% hebdomadaire 5 mL 0 0 0 0 ! 0 0
Q NEHEE 62 Sl 52 312 520 104 104 208 208
n annuel
Activité eluée utilisable | 55504 209291 338542 71014 71105 141847 135939
sur l'année (MBQ)
Nombre de patients 164 962 1557 327 327 652 625
maximum annuel
Cott d'une synthése | 3307,18€ | 169421 € | 156517 € | 2339,40€ | 2339,40€ | 185551€ | 185550€
A Co(t annuel des
fincages 1733,67 € |10402,05€ |17 336,75€ | 3467,35€ | 6384,02€ | 6934,70€ | 6934,70 €
Coltdune synthése | 450 5o e | 1727,55€ | 159851€ | 237274 € | 2400,78€ | 1888,85€ | 1888.84 €
(avec rincages)
Co(t du MBq 4,88 € 2,58 € 2,46 € 3,47 € 3,51€ 2,77 € 2,89 €
Activité éluée utilisable | j567g 266549 431283 90714 90830 180786 173647
sur lI'année (MBq)
Nombre de patients 210 1226 1983 417 418 831 798
maximum annuel
Colt d'une synthése | 3828,99€ | 184476 € | 1686,01€ | 2638,45€ | 263845€ | 2043,19€ | 204317 €
B Colt annuel des
fincages 1733,67€ | 10402,05€ |17 336,75€ | 3467,35€ | 6384,02€ | 6934,70€ | 6934,70€
Coltdune synthése | g0 33¢ | 187810€ | 1719.35€ | 2671.79€ | 2699,83€ | 207653 € | 2 076,51 €
(avec ringages)
Co(t du MBq 4,40 € 2,20 € 2,07 € 3,06 € 3,09 € 2,39 € 2,49 €
Activité €luée utilisable | 57,8, 337948 546654 114669 114816 229044 219504
sur I'année (MBQq)
Nombre de patients
\ 264 1554 2513 527 528 1053 1009
maximum annuel
Colt d'une synthése | 4 809,80 € | 2071,83€ | 1852,78 € | 3167,02€ | 3167,02€ | 234563 € | 234561 €
C Co(t annuel des
fincages 1733,67 € |10402,05€ |17336,75€ | 3467,35€ | 6384,02€ | 6934,70€ | 6934,70 €
Coltdune synthése | 013 14¢ | 210517€ | 1886,12€ | 320036 € | 322840€ | 237897 € | 2378.95€
(avec rincages)
Co(t du MBq 4,38 € 1,94 € 1,79 € 2,90 € 2,92 € 2,16 € 2,25 €
Activité éluée utilisable | gq5,7 478807 774331 162369 162286 324323 310256
sur I'année (MBq)
Nombre de patients 374 2201 3560 747 746 1491 1427
maximum annuel
Colt d'une synthése | 6 159,98 € | 2297,52€ | 1987,95€ | 3842,20€ | 384220€ | 2683,31€ | 268328 €
D Colt annuel des
finoages 1733,67 € |10402,05€ |17 336,75€ | 3467,35€ | 6384,02€ | 6934,70€ | 6934,70 €
Coltdune synthése | ¢ 105 35 ¢ | 2330,86€ | 2021,20€ | 387554 € | 3903,58€ | 2716,65€ | 2 716,62 €
(avec ringages)
Co(t du MBq 3,96 € 1,52 € 1,36 € 2,48 € 2,50 € 1,74 € 1,82 €

61




Les scénarios 4 et 5 se différenciaient par l'organisation des 2 synthéses
hebdomadaires. Le scénario 4 enchaine les 2 synthéses sur 2 jours consécutifs et
nécessite par conséquent qu’un seul ringage par 10 mL d’HCI. Le scénario 5 séparait
les 2 synthéses en 2 sessions d’un jour séparé d’un jour de pose, imposant donc 2
ringages : un de 10 mL et un le jour de pause par 5 mL d’HCI. Les RCP des générateurs
recommandent un ringage par 10 mL d’HCI si le générateur n’a pas été élué dans les
derniéres 72h, mais le CHU de Lille réalise des ringages de 10 mL dés 48h sans élution.

Les colts de production du MBq dans ces 2 scénarios sont représentés en Figure 14.

4,00 €
3,50€

3,00€
2,50 €
2,00 €
1,50 €
1,00 €
0,50 €
0,00 €
A B C D

Scénario Fréquence de changement de générateur

CoUt de production du MBq

m4 m5

Figure 14 - Coiit de production du MBq selon la fréquence de changement du générateur :
comparaison des scénarios 4 et 5

Les scénarios 6 et 7 se différenciaient par l'organisation des 4 synthéses
hebdomadaires. Le scénario 6 répartissait les 4 synthéses sur 4 jours consécutifs. Le
scénario 7 groupait les 4 synthéses en 2 jours avec 2 synthéses espacées de 4 heures
par jour. Les colts de production du MBq dans ces 2 scénarios sont représentés en

Figure 14.
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2,00 €
1,50 €
1,00 €
0,50 €
0,00 €
A B C D

Scénario Fréquence de changement de générateur

Co(t de production du MBq

m6 m7/

Figure 15 - Coiit de production du MBq selon la fréquence de changement du générateur :
comparaison des scénarios 6 et 7

Les scénarios 5 et 7 ont été exclus des représentations par la suite puisque leur
organisation différait du schéma des autres scénarios : 1 élution par jour jusqu’a 5
élutions et élutions sur des jours consécutifs. La Figure 16 représente le colt de
production du MBq en fonction du nombre de synthése par semaine pour chaque

scénario de fréquence de changement de générateur (A a D).

6,00 €

o 5,00€
o
S
3 4,00€
5
B ——-A
3 3,00¢€
o —0— o °
v 2,00€ ZXi 3 —A—C
= m =0
O 1,00€

- €

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nombre d'élutions par semaine

Figure 16 - Colit de production du MBq en fonction du nombre de synthése par semaine et de
la fréequence de changement du générateur
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Les codlts sont représentés en fonction du nombre maximal de patients annuel pour
les quatre scénarios de fréquence de changement du générateur (A a D) en Figure 17.

Les chiffres a coté des symboles indiquent le nombre de synthése hebdomadaire.

5,50 €
50€ 1@

450€ 1 ea

4,00 € 1.

3,50 € 29 oA
3,00€ 29 A'g B
2,50 € 2l ® 0@ AC

6 10 9 mD
4 10A
1,50 € 6l

Co(t de production du MBq

2,00€

1,00 €
0 500 1000 1500 2000 2500

Nombre de patients annuels estimés

Figure 17 - Coiit de production du MBq selon le nombre de patients maximal annuel estimé en
fonction du nombre de synthéses par semaine et de la fréquence de changement du
générateur

4. Analyse rétrospective

Lanalyse rétrospective des examens galliés a été menée dans les 2 centres hospitaliers
des Hauts-de-France les proposant : le CHU de Lille depuis avril 2019 et le CH de
Valenciennes depuis mai 2023. Ce travail a analysé 1886 synthéses (1668 au CHU de
Lille et 218 au CH de Valenciennes) soit 6837 patients injectés (6051 au CHU de Lille

et 786 au CH de Valenciennes).

Parmi 'ensemble des synthéses, 1243 étaient des DOTATOC (66%) et 636 des PSMA
(33%) dont 319 PSMA-11 (en AAC) et 317 PSMA Locametz®. Cela représente 4693
patients DOTATOC (69%) et 2144 patients PSMA (31%) dont 812 au PSMA-11 et 1332

au PSMA Locametz®.
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Différents graphiques ont été réalisés pour représenter les examens réalisés mois par
mois. Sur ces figures apparaissent également des dates marquantes représentées par
différents symboles indiqués ci-dessous.

Dates marquantes :
x nouveaux générateurs CHU de Lille
* nouveaux générateurs CH Valenciennes
1 AMM PYLCLARI ("®F-PSMA)
2 AMM RADELUMIN ('®F-PSMA-1007)
+ Ajout d'une 2éme caméra TEP CHU de Lille
* Changement d'une caméra TEP CHU de Lille

Les histogrammes illustrent d’abord les données DOTATOC (Figure 18, Figure 19 et
Figure 20), puis les données PSMA (Figure 21, Figure 22 et Figure 23), les données
totales en séparant par centres (Figure 24, Figure 25 et Figure 26), et en séparant par
MRP (Figure 27, Figure 28 et Figure 29). Pour chaque thématiques 3 graphiques sont
présentés : le premier pour le nombre de synthéses, le deuxiéme pour le nombre de
patients et le dernier pour le nombre de patients réalisés par synthése (moyenne

mensuelle).
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Figure 19 - Nombre de patients ®Ga-DOTATOC par mois au CHU de Lille et au CH de Valenciennes, et dates marquantes
On observe une tendance a 'augmentation du nombre de patients 88Ga-DOTATOC mensuels. Lactivité du CH de Valenciennes reste

négligeable.
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Figure 20 - Nombre de patients par synthése de ®*Ga-DOTATOC par mois au CHU de Lille et au CH de Valenciennes, et dates marquantes
Une tendance générale a 'augmentation du nombre de patients par synthése ®Ga-DOTATOC au CHU de Lille. Contrairement au CH

de Valenciennes qui reste stable et inférieur en nombre de patients par synthése #Ga-DOTATOC. Il semble que le nombre de patients

par synthése diminue entre chaque changement de générateurs.
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Figure 21 - Nombre de synthéses de 68Ga-PSMA par mois au CHU de Lille et au CH de Valenciennes, et dates marquantes
On observe une augmentation du nombre de synthéses ®Ga-PSMA mensuelles avant les changements de générateurs méme si la

tendance générale semble stable au CHU de Lille. Lactivité du CH de Valenciennes semble s’ajouter a celle du CHU de Lille et non la

partager.
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Figure 22 - Nombre de patients 68Ga-PSMA par mois au CHU de Lille et au CH de Valenciennes, et dates marquantes
La tendance générale du nombre de patients 8Ga-PSMA semble stable au CHU de Lille. Lactivité du CH de Valenciennes semble

s’ajouter a celle du CHU de Lille et non la partager.
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Figure 23 - Nombre de patients par synthese de 68Ga-PSMA par mois au CHU de Lille et au CH de Valenciennes, et dates marquantes
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Figure 24 - Nombre de synthéses de Gallium-68 par mois au CHU de Lille et au CH de Valenciennes, et dates marquantes
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Figure 25 - Nombre de patients de Gallium-68 par mois au CHU de Lille et au CH de Valenciennes, et dates marquantes

lement au total des 2 centres.

éga

’

le du nombre de patients Gallium-68 semble augmenter au CHU de Lille et

énéra

s

La tendance g

69



X

+ ke

*x

X

= &
G
%,
e
%
B
%

)
=

|V

Am

) |
W

OO M™~NOWLTMmN—AO 2,
—

(aj1@nsuaw auuaiow)
sasayiuAs sed syuaned ap aiquon

CH Valenciennes

e CHU de Lille

Figure 26 - Nombre de patients par synthése de Gallium-68 par mois au CHU de Lille et au CH de Valenciennes, et dates marquantes
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Figure 29 - Nombre de patients par synthése de Gallium-68 par MRP par mois dans les Hauts-de-France, et dates marquantes
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Enfin, pour les patients injectés au Gallium-68 au CHU de Lille, leurs origines ont été
étudiées afin de connaitre le bassin de population drainé par le centre pour cette
activité.

Sur les 6051 patients concernés, 99% venaient des Hauts-de-France (90% du Nord-

Pas-de-Calais et 9% de Picardie), Figure 30.

M Nord-Pas-de-Calais
H Picardie

W Autres

B Seine-maritime

M Belgique

Figure 30 - Répartition des régions d'origine des patients ayant réalisé un examen au
Gallium-68 au CHU de Lille

La répartition géographique des 99% des patients d’origine des Hauts-de-France est

illustrée sur la carte en Figure 31.
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Figure 31 - Carte des Hauts-de-France représentant l'origine des patients ayant passé un
examen au Gallium-68 au CHU de Lille
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Discussion

1. Forces et limites de I'étude
Labsence d’analyse statistiques ne permet pas de valider la significativité des
tendances observées. Toutefois, les écarts décrits soulevent des axes d’optimisation et

des questionnements importants.

a. Optimisation pratique
Les résultats sont conformes a la Pharmacopée Européenne V11.8, quel que soit la
position du générateur : a I'endroit, a I'envers ou sur le cété ; mais également selon les
différentes configurations multi-générateurs : en parallele ou en série. Aucune
publication n’est retrouvée dans la littérature sur I'utilisation en série de 2 générateurs.
En revanche plusieurs parlent d’élution en paralléle, en comparant notamment les
méthodes de concentration de I’élution par fractionnement ou purification (16). Seuls
les dosages de métaux ne sont pas interprétables et les rendements d’élutions en série

et en paralléle posent question.

1. Dosage de métaux ininterprétables

Les résultats des dosages des métaux sont trés hétérogenes. Les blancs sont parfois
plus hauts que les échantillons. Ces données suggeéerent une contamination liée au

contenant.

Pourtant, dans la littérature peu de contaminations métalliques sont relevées (16,17).
Un article évoque tout de méme la problématique et suggere des méthodes de
séparation métallique avant les radiomarquages (19). Les sources des contaminations
peuvent provenir de plusieurs origines : de la synthése du Germanium-68, des étapes

de purifications, de la matrice de la colonne ou encore du matériel utilisé (20).

En effet les flacons d’élutions utilisés sont en verre qui peut étre poreux. lls comportent
un sertissage métallique et un septum en caoutchouc pouvant relarguer des métaux.
De plus, les échantillons étaient stockés plusieurs jours voire quelques semaines avant
d’étre dosés par le laboratoire de toxicologie, pour des raisons de radioprotection et

d’organisation.
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Pour approfondir cette hypothése, une nouvelle élution de Gallium-68 de 10mL a été
faite et repartie dans différents contenants : 3 flacons d’élutions en verres (identiques
a ceux utilisés pour I'étude) et 3 tubes plastiques avec bouchons plastiques (utilisés en
routines par le laboratoire de toxicologique pour les dosages de métaux). En parallele,
un blanc dans chaque contenant a été réalisé avec de I'HCl a 0,1 M. Ces échantillons
ont été dosé a 2 reprises a JO et J17 pour apprécier une éventuelle contamination par
relargage de métaux lié au temps. Plusieurs métaux ont été testés par ICP-MS par le

laboratoire de toxicologie du CHU de Lille.

Les résultats de ce test sont en Tableau 16.
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Tableau 16 — Comparaison des dosages de métaux dans des contenants en verre ou en plastique

ZM (naturel, non

ZMNG6E

lour d'analyse Echantillon As Cd Cr Co Cu Sn Mn Ni Phb 5e Ti vV genere par (2énérd)® Fe
Ge/GafZn)
Limite de quantification 0,2 0,2 0,25 0,2 2 0,2 0,2 0,5 0,2 5 4 0,1 20 3,7 2007
FLACOM BLANC| 0,59 141 3.9 0,65 4.7 <0,20 2,45 = 3,35 <5 9 28,05 122770 <3,7 71
FLACON F1 0,55 1,33 6,13 074 2.9 <0,20 2,36 - 6,89 =5 53,2 24,56 110260 <37 109
FLACON F2 0,57 133 11,06 094 51 <0,20 417 - 7,39 =5 537 234 115820 3,7 314
FLACON F3 0,58 121 5,86 0,65 3 <0,20 2,22 = 7,27 =5 50,5 31,13 137950 <3,7 68
o TUBE BLANC 0,21 0,20 | <025 | <0,20 L] <020 1 - <0,20 =5 0,6 0,26 S0 <37 o
TUBET1 0,23 <0,20 3,56 <0,20 <2 <0,20 147 - 16,15 <5 49 8 0,26 B0 <3,7 75
TUBE T2 0,25 <0,20 4,04 <0,20 <2 <0,20 1,79 - 81 =5 45,4 0,26 50 <3,7 89
TUBE T3 0,21 <0,20 1,06 <0,20 L] <0,20 0,69 - 11,4 =5 45,6 0,25 50 <37 33
FLACON BLANC| 0,98 3,83 8,26 1,38 8 <0,20 3,92 8,19 7,03 <5 17,3 731 369200 <37 63
FLACON F1 0,62 1,79 6,59 077 4.5 <0,20 2,74 6,66 744 =5 52,2 31,87 166640 <3,7 77
FLACON F2 0,53 1,52 109 102 5.5 <0,20 2,93 13,63 9.3 =5 52,2 26,25 1459630 <3,7 85
FLACON F3 0,69 1,63 6,77 074 5.7 <0,20 2,62 5,53 8,6 =5 52,3 42 36 203570 <37 56
" TUBE BLANC 0,33 <0,20 | <025 | <0,20 <2 <0,20 1,14 0,85 022 =5 0.4 0,31 130 <3,7 o
TUBET1 0,28 <0,20 3.7 <0,20 L] <0,20 1,2 2,96 17,52 =5 42,1 0,34 300 <37 74
TUBET2 0,29 <0,20 4,44 <0,20 <2 <0,20 2,18 4,38 13,22 <5 454 0,32 70 <3,7 a7
TUBE T3 0,26 <0,20 1,21 <0,20 <2 <0,20 0,58 1,32 12,81 =5 483 0.3 100 <3,7 16

Unité = pgfL




Ces résultats confirment une contamination liée au contenant puisque les résultats
dans les flacons en verre restent hétérogénes contrairement aux dosages dans les
tubes plastiques qui ont l'air plus régulier, avec des blancs proches de 0 ou de la limite
de quantification. Il semble également y avoir une contamination au fil du temps dans
les flacons en verre puisque les résultats a J17 paraissent plus élevés qu’a JO. En

revanche, les résultats dans les tubes plastiques restent plutét stables dans le temps.

Il faudrait refaire les expériences avec des échantillons dans les tubes plastiques pour
avoir des résultats de dosages de métaux interprétables. Méme si les résultats actuels,
rapportés a une activité maximale en fin de vie d’'un générateur de 350 MBq et malgré
les contaminations, restent inférieurs au seuil de la Pharmacopée Européenne de 10
Mg/GBqg. Ces résultats soulignent I'importance de la qualité du verre des flacons
d’élution, puisqu’une contamination métallique lors d’'un radiomarquage pourrait altérer

le processus.

2. Rendements différents selon la configuration série et paralléle.

Une différence de rendement semble se dessiner en comparant les configurations
d’utilisation multi-générateur en paralléle et en série. Les résultats suggérent un
rendement plus faible pour les élutions en série que pour les élutions en paralléle.
Pourtant, I’élution en série de principe récupére l'entiéreté des activités disponibles
dans les 2 générateurs, contrairement a I'élution en parallele qui fractionne les 10 mL
pour ne récupérer que les 5 mL les plus concentrés. Avec I'élution en paralléle, une
partie de l'activité, méme si C’est la plus faible, est rejetée(21). Il est possible que le fait
de faire passer de I'HCI ayant déja élué un générateur dans un générateur suivant
empéche une élution compléte, ou bien que du Gallium-68 élué du premier générateur
se dépose dans le suivant. Il se pourrait également que cette différence soit liée a une
perte due au volume mort trop important de la tubulure joignant les 2 générateurs. Des
tests pourraient étre faits sur I'élution en série avec différents prélévements entre les

générateurs et en sortie des 2 générateurs pourraient éclaircir ces hypothéses.
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b. Optimisation organisationnelle
Aucune proposition d’organisation des patients Gallium-68 n’a été retrouvé dans la
littérature. Pourtant certains articles expriment le besoin d’'une organisation pointilleuse
dans les services de médecine nucléaire comme cet article qui a mis en place un
logiciel de gestion de I'activité du service (22). Le logiciel proposé dans cet article ne

propose pas de module de programmation des patients.

Concernant le travail mené, le fichier d’édition de laide a l'optimisation de la
programmation est fonctionnel et permet d’optimiser au mieux les rendez-vous des

patients selon leur poids.

Il faudrait étudier 'impact de I'utilisation de ce fichier en comparant avant et aprés mise
en place. Il serait possible d’analyser le nombre de patients réalisé par synthése ou le
nombre de MBq utilisé sur le nombre de MBq produit avant et aprés mise en place de
'optimisation. Un tableau d’optimisation de programmation était déja en place au CHU
de Lille donc 'impact observé serait sans doute moindre. En revanche le mettre en
place dans un autre CH comme a Valenciennes permettrait de réellement observer

I'utilité d’un tel outil.

Un suivi des anomalies liées a la programmation des examens Gallium-68 recensant
les pertes d’activité dues a un sous-remplissage des vacations ou a I'inverse I'activité
manquantes pour les derniers patients lorsque la vacation est sur-remplie pourrait étre
mis en place. Ce suivi permettrait de réaliser des études comparatives avant et aprés
mise en place de l'optimisation mais également d’ajuster les paramétres du fichier

d’édition de l'aide a la programmation comme le pourcentage de pertes.

c. Optimisation économique
Les résultats de I'étude de colt montrent qu’augmenter la fréquence de changement
du générateur et le nombre de synthéses hebdomadaires diminue le colt du MBq, a
condition d’utiliser cette activité avec suffisamment de patients. Ce qui est également
souligné dans la littérature (23). C’est pour cela que notre étude propose une
suggestion d’organisation de ces 2 paramétres en fonction des besoins du service en

termes de nombre de patients annuels pour limiter le colt du MBq. En effet les colts
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proposés dans ces simulations ne sont valables que si l'activité éluée est utilisée au

maximum.

Peu d’études économiques sur le colt de production sont retrouvées dans la littérature.
Une équipe australienne a réalisé une étude de microcosting sur plusieurs centres
australiens. Les colts pris en compte étaient plus larges avec notamment
'amortissement de I'’équipement d’acquisition puisqu’ils évaluaient le codt d’'un examen
PSMA au sens large (24), contrairement a notre étude qui se focalise sur la production
en radiopharmacie. D’autres articles proposent des alternatives moins couteuses pour
obtenir du Gallium-68 par cyclotron (25), ou bien comparent les colts du ®Ga-PSMA
a ceux du "®F-PSMA (26). Il en ressort que la production par cyclotron peut étre plus
rentable selon le nombre d’examens réalisés, a condition qu’un cyclotron produisant
du Gallium-68 soit présent a proximité du centre, en revanche le %Ga-PSMA reste plus

avantageux financierement que le 18F-PSMA dans la majorité des cas étudiés.

Dans notre étude, les synthéses espacées de plus de 24h et imposant un ringage
supplémentaire ne paraissent que peut influencer le colt de production du MBg. De
méme que le groupement des synthéses a 2 par jour ne le modifie que peu, il augmente
légérement puisque pour les mémes colts la production en nombre de MBq est

légérement inférieure.

Lutilisation multi-générateurs peut étre plus intéressante si elle permet de diminuer le
nombre de synthése pour réaliser le méme nombre de patients annuel. En effet le
nombre de patients par synthése sera augmenté puisque I'activité disponible sera plus

importante.

Lorganisation des synthéses plus ou moins groupé sur une journée produit Iégérement
moins de MBq donc le colt de production est I[égerement plus élevé. Mais cela peut
avantager I'équipe sur le temps d’occupation du radiopharmacien réparti en une
tranche de plusieurs heures ou une heure chaque jour. Grouper les synthéses sur une
journée peut également permettre de libérer les générateurs pour des activités de

recherche sur les autres jours.

Dans cette étude certaines données ont di étre fixée comme le nombre de synthéses

possibles dans la journée et la semaine, la méthodologie d’utilisation multi-générateurs
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en paralléle avec élution fractionnée, la proportion d’examens PSMA et DOTATOC...
D’autres centres qui voudraient s’inspirer de ces données pourraient ne pas retrouver

les mémes tendances si leurs habitudes différent.

Pour le CHU de Lille, réalisant environ 1400 patients par an (de mai 2024 a avril 2025),
'organisation la moins couteuse selon cette étude économique pourrait étre un
changement de générateur tous les 4 mois avec 4 synthéses par semaine (Prix du
MBq de Gallium-68 : 1,74€) ou bien de changer de générateur tous les 6 mois en
réalisant 6 synthéses par semaine (Prix du MBq de Gallium-68: 1,94 €). Cette
deuxiéme organisation est celle en place actuellement. Pour réduire encore plus les
codts, il pourrait étre envisagé de conserver la méme cassette pour les syntheses de
la journée en groupant les 4 synthéses sur 2 jours, ce qui permettrait aussi de grouper
le temps radiopharmacien sur seulement 2 jours et donc le libérer sur d’autres taches

le reste de la semaine.

d. Analyse rétrospective
Cette analyse rétrospective a 'avantage de considérer un grand nombre de patients et
de synthéses sur une région entiere et depuis le début des examens au Gallium-68.
Elle permet donc d’apprécier I’évolution des besoins pour ces examens dans les Hauts-

de-France.

La tendance montre une augmentation du nombre de patients mensuels depuis le
début, qui peut traduire une augmentation des besoins de la population, peut-étre
corrélée a une extension des indications. Laugmentation du nombre de patients
mensuels peut aussi étre expliquée par 'amélioration de nos performances, réalisant

plus de patients par synthése avec plus de générateurs et plus de caméras TEP.

Le nombre de synthéses en revanche parait plutét stable. Ceci peut s’expliquer par
laugmentation du nombre de patients par synthése notamment depuis le
rapprochement des changements de générateurs courant 2022 avec I'utilisation multi-
générateurs qui a suivie. Mais également par le changement de caméra TEP et
'acquisition d’'une seconde au CHU de Lille en 2024 qui ont permis de réaliser plus de

patients par synthese.
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Cette augmentation de besoins en nombre de patients, est fortement liée a une
explosion de patients PSMA depuis la commercialisation du Locametz®, bien qu’une
augmentation des patients DOTATOC semble se dessiner également. En effet, les
indications du Locametz® sont plus larges que celles de son prédécesseur le PSMA-
11. Mais cette augmentation de patients s’observe aussi depuis I'arrivée du Pluvicto®

qui nécessite de réaliser des imageries pré-thérapeutiques.

On observe logiquement une diminution du nombre de patients réalisés entre chaque

changement de générateurs.

Lactivité DOTATOC reste anecdotique pour le CH de Valenciennes. Ceci explique le
nombre de patients par synthése qui parait inférieur a celui du CHU de Lille puisque
les vacations ne sont pas forcément complétes. De plus le CHU de Lille est un centre
de référence des traitements des TNE, ce qui explique un afflux de patients plus

important.

Lanalyse de l'origine des patients ayant passé des examens au Gallium-68 montre une
majorité de patients venant des Hauts-de-France ce qui semble logique. Avec une
force prédominance pour la métropole Lilloise. La répartition sur le territoire semble
homogeéne ce qui indique que les besoins ne sont pas drainés par d’autres centres. |
aurait été intéressant de comparer la répartition des patients réalisant des imageries
au Gallium-68 au CHU de Lille avant et apres I'ouverture de l'activité Gallium-68 au CH
de Valenciennes pour voir si le bassin Valenciennois était auparavant drainé par le CHU
de Lille. Il faudrait également rapporter ces résultats a la densité de population pour

mieux se rendre compte de la régularité de la répartition des patients.

2. Mise en perspective

Le Gallium-68 est disponible pour les services de médecine nucléaire depuis plusieurs
années maintenant. La mise en place de cette activité reste couteuse et nécessite des
aménagements des radiopharmacie. Un article de 2014 offrait une premiére approche
des pré-requis pour débuter une activité Gallium-68 dans de bonnes conditions,
présentant les différents générateurs et leur fonctionnement, les différentes méthodes

d’élution (fractionnée, pré purification cationique ou anionique), les contréles qualités
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a effectue. Cet article rappelle également les aspects réglementaires et les
équipements nécessaires pour débuter une activité au Gallium-68 et évoque quelques
aspects pratiques comme la formation du personnel. Il conseille idéalement d’équiper
le service de 2 modules de synthése : un dédié a la routine et 'autre a la recherche
évoquant cependant la contrainte d’espace dans I'enceinte accueillant ces modules.
(27). En 2022, un autre article énoncgait des bonnes pratiques pour l'utilisation du
Gallium-68, listant les différents modes de production du Gallium-68 (générateur ou
cyclotron) et répertoriant les différents générateurs sur le marché international. Cet
article explique les différentes méthodes de radiomarquage au Gallium-68, et évoque

automatisation ainsi que tous les contrdles qualité nécessaires (19).

Pour augmenter sa productivité, un article a étudié la qualité des élutions d’un
générateur de 4,04 GBq (activité a calibration) sur un an (17). Comparé aux
générateurs disponibles sur le marché francgais ayant une calibration de 1,85 GBq, ce
générateur donnait en moyenne 30% d’activité supplémentaire malgré un rendement
d’élution moyen plus faible (58,3%), autorisant un plus grand nombre de patients par
synthése et réduisant pas la méme occasion le colt de production. La qualité semblait
similaire sur les paramétres étudiés (PRC, impuretés métalliques, rupture en
Germanium-68), il pourrait étre intéressant de réaliser une étude de colts pour évaluer
les éventuels avantages financiers si de tels générateurs arrivaient sur le marché

francais.

Certaines publications proposent des solutions d’optimisation pour produire plus,
gagner du temps ou diminuer I'exposition du personnel. On retrouve des suggestions
d’automatisation, tout en restant conforme aux BPP (9,19,28). Un article proposait
d’optimiser la qualité de I'éluat, par des méthodes de pré-purification afin de diminuer
les contaminations métalliques et la rupture en Germanium-68 (29). Ces méthodes de
pré-purification ne sont pas utilisée au CHU de Lille car elles modifient le pH de I'éluat
et nécessite des optimisations des procédés de synthése parfois complexes. Un autre
suggéere de modifier certains parametres de synthése (chauffage, temps de repos...)
pour gagner du temps et donc de l'activité disponible (30). Ces méthodes modifiant les
procédés de synthése recommandés par les RCP nécessitent une validation de

meéthode rigoureuse pour prouver leur robustesse et leur reproductibilité.
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Une thése réalisée au CHU de Lille compare pré-purification et fractionnement dans
les modéles de double élutions dans le cadre de la mise en place du PSMA-11 (16).
Cette these réalise également une étude économique mais analyse plutét la rentabilité
de la réalisation d’une syntheése PSMA-11 contrairement a ce travail qui étudie le colt

de production du MBq.

De plus les colts ont évolués pour la production du 68Ga-PSMA depuis la
commercialisation du Locametz®, les contrdles qualité HPLC ne sont plus nécessaires,
le prix de la trousse n’est plus le méme et la méthode de synthése est simplifiée. Il n’y
a par exemple plus besoin de cassette de purification, ni d’étape de chauffage. On
gagne ainsi en colt de matériel et en temps radiopharmacien puisque la mise en place

est plus rapide.
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Conclusion

Loptimisation de [Iutilisation des générateurs de gallium-68 constitue un enjeu
stratégique pour les services de médecine nucléaire, avec des considérations
pratiques, organisationnelles et économiques. Ce travail, mené au sein du service de
meédecine nucléaire de I'hdpital Roger Salengro du CHU de Lille, avait pour objectif
d’identifier et d’évaluer des leviers d’amélioration permettant d’optimiser la production
et l'utilisation des générateurs de 68Germanium/68Gallium, tout en assurant la qualité

des préparations et en minimisant les coUts.

Létude pratique a mis en évidence que les positions de générateur et les modes
d’élution en série ou en paralléle n'altérait pas la conformité des élutions selon les
critéeres de la Pharmacopée Européenne. Cela permet de maintenir des conditions de
travail conformes aux Bonnes Pratiques de Préparation et aux exigences de

radioprotection, méme dans des espaces restreints.

Sur le plan organisationnel, la mise au point d’'un outil de planification intégrant la
décroissance radioactive et les caractéristiques d’organisation de service a offert une
solution opérationnelle pour optimiser la programmation des injections. Ce dispositif

favorise une utilisation plus efficiente de l'activité produite et limite les pertes.

Lanalyse économique a démontré que I'adaptation fine de la fréquence de changement
des générateurs et du nombre de synthéses hebdomadaires pouvait significativement
réduire le colt de production du MBq utile. Elle a également souligné qu’un second
générateur ne devient économiquement justifié que dans des conditions bien définies

d’activité et d’organisation.

Enfin, l'analyse rétrospective menée a I'échelle régionale a permis de documenter
I’évolution de I'activité gallium-68 dans les Hauts-de-France, mettant en évidence une
croissance continue des indications et un élargissement de l'offre, notamment avec
l'arrivée du CH de Valenciennes. Ces données apportent un éclairage précieux pour

anticiper I'évolution des besoins cliniques et adapter les moyens de production.

Ce travail présente néanmoins certaines limites, notamment liées aux contaminations
métalliques dans nos échantillons faussant les dosages en métaux dans les

expérimentations pratiques, a la difficulté d’extrapoler les données économiques a
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d’autres structures et a l'absence d’intégration d’indicateurs dans I’évaluation de

'impact organisationnel.

Les perspectives ouvertes par cette étude sont multiples : déploiement de l'outil de
planification dans d’autres centres et évaluation prospective de I'impact sur les surplus
ou manques d’activité. Lessor attendu des indications théranostiques renforce l'intérét

d’'une gestion optimisée des générateurs de gallium-68.

En définitive, I'optimisation de l'utilisation des générateurs 68Germanium/68Gallium
repose sur une approche globale, articulant amélioration technique, une organisation
réfléchie et une maitrise économique. La mise en ceuvre des leviers identifiés dans ce
travail offre aux radiopharmacies la possibilité d’augmenter leur efficience tout en
maintenant un haut niveau de qualité et de sécurité pour les patients, condition

essentielle au développement harmonieux de l'activité gallium-68.
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Annexe 1
Fiche d’expérience

Etape 2 : Fractionnement et positionnement

Sur le coté Nom d’échantillon : 2C.B5.3

Générateur a éluer : DQGE45
Répétition : 3

Date:...... [...... T Heure de début d’élution :

Heure de la derniére élution du générateur :

Pesées
Flaconvide : ............c..oooeie g

Flaconplein: ..........c.oooeienni. g

Contréles
Aspect limpide et incolore : OUI / NON

Nitrate d’Argent (formation d’un précipité blanc) : OUl / NON
CCM :

PRC:............... %
o Spectre gamma T48h

Métaux

o Envoi au laboratoire de toxicologie
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