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INTRODUCTION 
 

 En octobre 2018, le laboratoire GE-Healthcare® a annoncé la fermeture de sa chaine 

de production à Amersham au Royaume- Uni, provoquant ainsi l�arrêt de commercialisation 

du chrome-51. 

 La raison la plus probable était une baisse de rentabilité de son  usine de fabrication du 

radionucléide sous forme de chromate (
51

CrO4
-
) de sodium et d�édétate de chrome (EDTA-

51
Cr). Il s�agissait de l�unique unité de fabrication en Europe du radionucléide (chrome-51) 

ayant un statut de médicament radiopharmaceutique c�est-à-dire directement injectable à 

l�Homme. 

Le Chrome-51 est un radionucléide ayant une période radioactive de 27,7 jours. Sa 

désintégration s�accompagne par l�émission d�électrons, des rayonnements X (raie principale 

à 5 keV) et des rayonnements ! (raie principale à 320 keV). Il est utilisé en médecine 

nucléaire puisqu�il possède différentes indications diagnostiques. 

 Tout d�abord en hématologie, où le chrome-51  sous forme de chromate peut être 

utilisé pour le marquage radioactif ex vivo des hématies afin de déterminer  le volume total 

circulant. Cet examen peut permettre le diagnostic  de polyglobulies ou de « pseudo-anémie » 

pouvant survenir suite à une expansion du volume plasmatique. Il s�agit d�ailleurs de la 

méthode référente selon le Comité International de Standardisation en Hématologie (ICSH) 

[1]. 

Il peut également permettre  d�estimer la durée de vie des érythrocytes dans la recherche 

d�hémoglobinopathie, d�anémie hémolytiques ou chez des patients ayant eu une réaction 

transfusionnelle chez lesquels il est nécessaire d�évaluer le besoin en transfusion sanguine.  

Enfin, les hématies marquées au chrome-51 peuvent révéler la présence de séquestrations 

cellulaires chez des patients atteints d�hémolyse chronique ou de purpura thrombocytopénique 

idiopathique [2,3].  

Sous forme d�édétate, le chrome-51 est l�un des médicaments radiopharmaceutique de 

référence dans la détermination du débit de filtration glomérulaire (DFG).  

 



 

17 

 

En effet,  il a été reconnu idéal pour cet examen puisqu�il a démontré sa faible liaison aux 

protéines plasmatiques, sa filtration glomérulaire quasi-exclusive,  sa très faible excrétion par 

voie extra rénale  et sa non réabsorption, sa clairance  peut donc être assimilée au DFG d�un 

patient. De plus les activités radioactives administrées au patient ont été prouvées non toxique.  

Ainsi, en néphrologie, il est employé comme méthode de référence dans l�évaluation 

fonctionnelle du débit de filtration glomérulaire d�un donneur vivant pour une transplantation 

rénale.  

 Mais, du fait de l�arrêt de la chaîne de production par le laboratoire et de la non 

disponibilité d�autres produits radiopharmaceutiques à base de chrome-51,  nous avons dû 

mettre en place de nouvelles méthodes de mesures isotopiques.  En effet, devant l�importance 

de maintenir les examens, il a été nécessaire de devoir proposer aux cliniciens, notamment aux 

médecins nucléaires, de nouvelles méthodes de marquage afin de substituer celles utilisant le 

chrome-51 

Afin de choisir le médicament radiopharmaceutique (MRP) le mieux adapté, nous avons 

effectué une analyse des données scientifiques disponibles, une analyse de la littérature, ainsi 

qu�un état des lieux des différentes techniques isotopiques existantes en France en 

interrogeant différents centres réalisant eux aussi ces examens (Lyon, Nantes et Bordeaux). 

 Le but de ce travail a été d�étudier le remplacement du chrome-51 dans les différentes 

indications citées précédemment afin de maintenir une qualité d�examen aux professionnels et 

un service rendu au patient. Il est structuré en deux temps. 

 Le premier concerne la présentation de la mise en �uvre des techniques de 

remplacement concernant l�estimation des débits de filtrations glomérulaires et l�estimation 

des volumes globulaires. Cette première partie de la thèse a fait l�objet de publications dans 

des revues nationales et internationales avec comité de lecture. 

 Le second présente un intérêt actuel et concret dans nos recherches et travaux 

concernant le service rendu aux patients de nos nouvelles techniques. 

 En effet, la qualité de la prise en charge doit être globale et ne  pas s�arrêter stricto sensu  à de 

nouvelles procédures sans prendre en compte l�accompagnement et le potentiel bénéfice aux 

patients et aux personnels médicaux. 
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Arrêt de production du chrome-51 (
51

Cr) à usage clinique : quelles alternatives 

possibles pour les services de radiopharmacie et de médecine nucléaire ?        

Annales Pharmaceutiques Françaises (2020) 
[4]

 

 

 Cet article met en lumière le premier thème de ce travail car il présente les nouvelles 

procédures  mises en place au sein de notre service de médecine nucléaire.  Les techniques 

qu�il présente ont été évaluées et validées  sur différents paramètres afin de connaitre leurs 

faisabilités, leurs reproductibilités et leurs précisions.  

Nous avons ensuite mis au point les modalités pratiques,  rédigé les modes opératoires et les 

fiches techniques correspondants aux deux examens qui utilisaient le radionucléide chrome-

51. 

 

Concernant la mise au point de la technique de mesure isotopique du DFG, nous avons 

remplacé l�EDTA marqué au chrome-51 par du DTPA marqué au Technetium-99m. Ce 

radionucléide a également l�autorisation de mise sur le marché dans cette indication. La dose 

administrée est de 111 MBq et les prélèvements s�effectuent à 90 min, 120 min, 150 min et 

180min post-injection. Le protocole établi et la fiche technique sont disponibles en Annexe 1 

 

En ce qui concerne la technique de mesure isotopique de la volémie nous avons remplacé le 

chromate (
51

CrO4
-
) de sodium par du pertechnétate (

99m
TcO4-) de sodium ayant également 

l�AMM dans cette indication. Le marquage des hématies se réalise avec une dose de 2,5 MBq. 

Le protocole établi et la fiche technique sont disponibles en Annexe 2 

 

Les tableurs de calculs et de rendu de résultats utilisés avec le chrome-51  ont été mis à jour  

afin de pouvoir les appliquer à nos nouveaux traceurs. Ils sont disponibles en Annexe 3 et 4. 

 

Afin de pouvoir vérifier l�acceptabilité et la comparabilité des résultats obtenus, une analyse 

prospective des nouvelles données utilisant les nouveaux traceurs, de janvier à décembre 2019 

a été effectuée en regard des résultats obtenus l�année précédente. 
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144 patients ont été inclus dans l�étude. Les résultats obtenus paraissent proches de ceux 

obtenus avec le chrome-51. En effet, on n�observe aucune différence significative entre les 

méthodes dans l�évaluation de la fonction rénale (p= 0,355) ni dans la détermination des 

volumes globulaires (p= 0.148). 

 

Cette étude, publiée en Janvier 2020 dans les Annales Pharmaceutiques Françaises, a 

démontré une cohérence et une qualité des résultats obtenus suite à l�implémentation des 

nouveaux traceurs isotopiques disponibles sur le marché. Sa publication offre un partage et 

une mise à disposition des nouvelles techniques à la communauté scientifique et aux autres 

établissements de santé. 
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The added value of clinical radiopharmacists in nuclear medicine: The 

example of glomerular filtration rate assessment in kidney donors. Journal of 

Clinical Pharmacy and Therapeutics (2020) 
[5]

 

 

 Grâce à l�examen d�évaluation de la fonction rénale, une nouvelle étude a pu être 

menée grâce à l�apport de nouvelles données complémentaires. 

Dans un premier temps nous avons souhaité étudier la corrélation qu�il pouvait exister entre le 

DFG estimé et celui mesuré.  

En effet,  l�estimation du DFG peut se réaliser grâce à plusieurs formules mathématiques, les 

plus fréquentes étant la formule de Cockcroft et Gault, la formule du MDRD (Modification of 

Diet in Renal Disease) et la formule du CKD-EPI (Chronic Kidney Disease - Epidemiology 

Collaboration). Elles utilisent toutes les trois une valeur endogène : la créatinine.  

En revanche, si l�on souhaite déterminer le DFG le plus précisément possible, il est 

recommandé de le mesurer en utilisant un marqueur exogène qui peut être un marqueur 

radioactif tel que le chrome-51 ou le Technetium-99m. 

  

CKD-EPI et MDRD ont été utilisés dans cette étude afin d�estimer mathématiquement la 

clairance de nos patients afin de les analyser et de les comparer aux clairances mesurées.  

Concernant la méthode utilisant le nouveau traceur (DTPA-
99m

Tc), la comparaison des 

résultats estimés obtenus par CKD-EPI n'a montré aucune sur- ou sous-estimation du DFG. 

De même pour l�analyse de la dispersion des résidus (Bland-Altman).  

 

En revanche avec l�ancienne méthode utilisant l�EDTA-
51

Cr, on observe une sous-estimation 

des valeurs pour les résultats estimés par CKD-EPI supérieurs à 110 mL.min
-1

. Cela peut 

expliquer le résultat obtenu avec un coefficient de corrélation plus faible  pour cette dernière 

méthode : 0,63 contre 0,73 avec la nouvelle méthode (DTPA-
99m

Tc). 
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Un point important étudié est la radioprotection du patient avec ce nouveau protocole. En 

effet, elle peut être définie comme  un ensemble de mesures mis en �uvre dans le but de 

protéger les personnes exposées aux effets néfastes, potentiels ou reconnus des rayonnements 

ionisants. 

Pour un patient, elle doit respecter deux principes fondamentaux : 

- Le principe de justification : Le bénéfice apporté par l�examen doit être supérieur 

au risque qu�il est susceptible d�entraîner. 

- Le principe d�optimisation : Lors d�une imagerie diagnostique ce principe impose 

de maintenir une dose délivrée au niveau le plus faible possible qui soit compatible 

avec l�obtention d�une information de qualité. 

Une des grandeurs permettant d�évaluer  l�exposition d�une personne à un rayonnement est la 

dose efficace. C�est pourquoi il est primordial de l�estimer lors d�un examen utilisant un 

médicament radiopharmaceutique.  

 Dans cette étude, la dose efficace reçue par un adulte a été estimée au regard de la dose 

administrée. Elle est estimée à 1,06 mSv lors de l�examen utilisant le couple EDTA-
51

Cr / 

DMSA-
99m

Tc et à 0,54 mSv lors du nouvel examen utilisant de DTPA-
99m

Tc.  

On constate donc que l�utilisation du nouveau traceur chez les patients est plus bénéfique en 

termes de radioprotection. 

 Enfin, nous avons voulu connaitre le surcoût éventuel occasionné par l�arrêt de la 

production du chrome-51. Pour cela les coûts directs et indirects ont été évalués et comparés 

aux anciens.  On obtient à nouveau un avantage du nouveau traceur avec un coût estimé par 

examen  à 296,61 euros (DTPA-
99m

Tc) contre 420,99 euros (EDTA-
51

Cr / DMSA-
99m

Tc) 

Cet article, publié en Juin 2020 dans le Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics 

permet de mettre en lumière les avantages de la nouvelle procédure au DTPA-
99m

Tc. 
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Letter to the Editor, Red cell volume measurement: using technetium as a 

replacement for chromium. Nuclear Medicine Communications (2020) 
[6]

 

 

 En octobre 2019, la revue Nuclear Medicine Communications (NMC) a publié un 

article intitulé « Red cell volume measurement-using indium as a replacement for chromium », 

disponible en Annexe 5. 

Il s�agit d�une étude publiée par une équipe britannique décrivant une méthode alternative de 

remplacement au chrome-51 dans le marquage des volumes globulaires. 

Dès l�introduction de l�article, ils affirment que  le marquage des érythrocytes au 
99m

Tc n�est 

pas adapté au prélèvement à 60min. En effet, il ne serait pas suffisamment stable dans le 

temps en raison d�un taux d�élution trop élevé des globules rouges.  Cela empêcherait ainsi 

son utilisation chez les patients présentant une splénomégalie. 

Or, suite à l�arrêt de commercialisation du chrome-51, nous avons mis au point un protocole 

où nous marquons les érythrocytes avec ce radionucléide (
99m

Tc) décrit comme  non adapté en 

suivant les recommandations de l'EANM. [7] 

Nous réalisons en moyenne 40 examens par an chez des patients atteints de diverses maladies 

hématologiques mais également de splénomégalie et nous n�avons jamais constaté  ou détecté 

d�élution  du traceur dans nos prélèvements.  

 

Tableau n°1 : Mesure du relargage de technétium des hématies. 

27/05/2020 0,92% 

20/06/2020 0,80% 

24/06/2020 1,10% 

02/07/2020 8,27% 

20/07/2020 0,90% 

26/08/2020 1,06% 

02/09/2020 1,10% 
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Cette étude nous a interpellés et remis en question puisque nous nous sommes engagés auprès 

des cliniciens à leur soumettre une méthode fiable et robuste afin d�obtenir les meilleurs 

résultats possibles.  

Ainsi, nous avons donc lu les références bibliographiques citées dans l�article qui faisaient 

référence à l�instabilité du marquage des érythrocytes au 
99m

Tc.  

A leur lecture, nous nous sommes aperçus que ces études dataient des années 70 et 80 où 

certains kits étaient difficiles d'accès et assez coûteux. 

 Actuellement, nous utilisons un kit contenant avec un chélateur faible (pyrophosphate 

d�étain) qui permet au 
99m

Tc de traverser plus facilement la membrane de l�érythrocyte lui 

permettant d�avoir une liaison plus intense à l�hémoglobine ; plus particulièrement sur la 

chaine 13 de la globine. 

Cette liaison  a été constatée expérimentalement au sein de notre département de médecine 

nucléaire puisque l�élution retrouvée de notre traceur  à 60min était faible ou non significative 

(<2%). Nous avons ajouté cette mesure en routine en tant que contrôle de qualité interne à la 

technique. 

Nous regrettons de plus que cette étude ne compare pas le marquage  des érythrocytes entre  

leur nouveau traceur à l�
111

In et celui recommandé par l�EANM (
99m

Tc)  dans cet examen car 

cela aurait été très enrichissant scientifiquement. 

 La réponse à cet article que nous avons soumis a été acceptée en juin 2020 dans la 

revue NMC. Elle n�enlève en rien à la qualité des travaux  présentée par cette équipe 

concernant le marquage des érythrocytes à l�Indium-111. 
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Débit filtration glomérulaire : Etude rétrospective des résultats  dans le service 

de soins de néphrologie 

 
 

 Afin d�étudier le potentiel impact du changement de radionucléide sur la prise en 

charge des patients, nous nous sommes rendus dans le service du Professeur Bertrand au CHU 

de Rouen.  Il s�agit d�un service de néphrologie qui bénéficie d�une unité de transplantation 

rénale. L�ensemble de nos examens de clairance isotopique  émane d�une demande de cette 

unité. 

Nous avons pu accéder à l�ensemble des dossiers patients ayant réalisé un examen de 

clairance isotopique au sein de notre centre. 

 Depuis 2017,  94 patients potentiels donneurs vivants ayant consulté au sein du service 

de néphrologie ont été éligibles à un examen de détermination de clairance isotopique au sein 

de notre service de médecine nucléaire.  

56 patients ont bénéficié d�un examen au chrome-51 suivi d�un examen au 
99m

Tc-DMSA et 38 

patients ont eu un examen au 
99m

Tc-DTPA. 

Nous retrouvons dans les données du CHU, qu�au total 47 patients ont un compte-rendu 

opératoire de prélèvement d�organe, 12 patients ont été récusés au prélèvement et 35 patients 

n�ont pas de notion dans leur dossier d�un potentiel prélèvement d�organe.  

Concernant les 12 patients refusés, 4 avaient une clairance isotopique insuffisante, 3 un 

problème cardiovasculaire, 1 pour découverte fortuite de ganglions suspects, 1 pour 

déménagement géographique et 3 sans explications. 

Chez les patients ayant bénéficié d�un examen au chrome-51, 32 (57 %) ont été prélevés 

contre 19 (50 %) avec le nouveau traceur technétié. Si on réalise une comparaison de 

proportions de ces deux résultats, la différence est non significative (p= 0,5). 
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De plus, on constate que la majorité des patients prélevés (90 %) avaient une fonction rénale 

supérieure à 90 mL.min
-1

 pour les deux examens. 

 

Figure n°1 : Comparaison des clairances isotopiques en fonction des clairances estimées.  

 

Pour les 47 patients donneurs vivants, le rein  gauche a été prélevé dans 96 % des cas.  Ce 

résultat nous a surpris car dans l�estimation du pourcentage de filtration de chaque rein, le 

gauche obtenait une valeur supérieure au droit dans 57 % des cas. 

Suite à notre questionnement, le néphrologue indique qu�il  essaie de conserver chez le 

donneur vivant sain, le rein dont  la fonction est la meilleure. Toutefois, d'autres facteurs 

peuvent  rentrer en compte. En effet,  le nombre d'artères ou de veines rénales et l'anatomie de 

l�uretère peuvent influencer la décision.   

En revanche lorsqu�il n�existe pas  d'anomalies anatomiques, et si les deux fonctions semblent  

équilibrées, le rein gauche est privilégié. En effet, la veine rénale est plus longue et facilite 

l'anastomose chez le receveur tout en diminuant le risque de thrombose veineuse chez le 

donneur. 

 La clairance isotopique a démontré sa place primordiale dans la stratégie de choix du 

bilan pré-opératoire des potentiels donneurs. En effet, elle permet de confirmer ou non les 

estimations de débits de filtrations glomérulaires obtenues grâce à la créatinine. De plus,  

grâce à l�imagerie, elle permet d�évaluer  la symétrie des deux reins,  laissant ainsi le libre 

choix au praticien de la technique de prélèvement ainsi que le choix du rein à prélever.
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Volume globulaire : Case report 

 
 En juillet 2020, un homme de 36 ans est convoqué en médecine nucléaire afin de  

réaliser un marquage de ces hématies dans le but de confirmer ou non la présence d�une 

polyglobulie secondaire. En effet, le patient a été vu en consultation d�hématologie en février 

2020 suite à un hémogramme révélant une hémoglobine à 19 g/dL et un taux d�hématocrite à 

56%. 

Le patient a pour antécédents pertinents une obésité modérée (IMC : 32 kg/m²), un tabagisme 

actif, une  hypertriglycéridémie, une hyperferritinémie non étiquetée et un syndrome d�apnée 

du sommeil. Le patient ne présente ni de syndrome inflammatoire, ni de mutation V617F du 

gêne JAK2 ni de caractéristiques particulières hormis une légère érythrose faciale et cutanée. 

Un diagnostic de syndrome de Gaisböck est évoqué. Il s�agit d�une maladie caractérisée par la 

présence d�une pseudo-polyglobulie par hémoconcentration chez des patients pléthoriques, 

sédentaires, fumeurs et majoritairement de sexe masculin. Le tableau clinique révèle la plupart 

du temps une obésité légère à modérée, une hypertension, une élévation des taux de 

triglycérides, de cholestérol et d�acide urique et une augmentation de l�hématocrite. La mesure 

du volume globulaire est nécessaire pour distinguer une vraie polyglobulie d�une pseudo-

polygobulie. Or, l�examen réalisé le 30 juin 2020 révèle une franche augmentation du volume 

globulaire (+ 206%) associée à une nette augmentation du volume sanguin total (+ 85%) et un 

volume plasmatique normal. 

De plus on constate que les résultats bruts donnés par le compteur Wallac ont nettement 

diminué avec des comptages 2 à 6 fois inférieurs aux données obtenues habituellement. 

Tableau n°2 : Mesure du relargage de technétium des hématies 

27/05/2020 0,92% 

20/06/2020 0,80% 

24/06/2020 1,10% 

02/07/2020 8,27% 

20/07/2020 0,90% 

26/08/2020 1,06% 

02/09/2020 1,10% 
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L�analyse précise des résultats chez ce patient montre un volume de sang total de 11,4 L. Ce 

qui est largement supérieur à la capacité théorique de remplissage vasculaire. Il était 

nécessaire de pratiquer de nouveau l�examen en étudiant au préalable les potentiels biais de 

mesure. 

Nous avons rapidement éliminé un problème de comptage, la répétabilité intra-prélèvement 

présentait un taux de recouvrement > 99 %. Nous avons éliminé un problème de manipulation 

après analyse des actes auprès de la manipulatrice en charge de la réalisation pratique. Il 

restait donc à trancher entre un biais théorique (élution du technétium des hématies) ou une 

fragilité intrinsèque des hématies du patient conduisant à un relargage du technétium par 

rupture de la membrane plasmique conduisant à une hémolyse partielle. 

La littérature et nos expériences ont conclu à l�absence d�élution naturelle du technétium des 

hématies [6 ; 8]. En effet, le marquage via le pyrophosphate stanneux permet la réduction du 

technétium dans la cellule et sa complexation par la globine. Ce complexe est suffisamment 

stable pour permettre la mesure du volume globulaire sur le temps d�analyse.  

Le contrôle qualité de notre marquage a montré, pour ce patient, un taux de technétium libre 

après une heure de 8 % ainsi qu�une légère hémolyse. Muni de cet élément, nous avons 

tranché vers une fragilité des hématies pour ce patient.  

 Nous avons convoqué de nouveau ce patient pour réaliser un examen de contrôle. 

Nous avons tenu compte de la fragilité potentielle de ses hématies en modifiant notre méthode 

de centrifugation au laboratoire. Nous avons gardé la vitesse de centrifugation habituelle mais 

nous avons diminué l�accélération nécessaire pour atteindre cette vitesse (700G). La 

séparation des hématies du plasma était nette. 

Le contrôle de qualité réalisé une heure après marquage des hématies montrait un taux de 

technétium libre de 0, 9% et une très faible hémolyse. Ces résultats sont normaux. 

Les résultats du deuxième examen réalisé le 21 juillet 2020 montrent un volume globulaire 

significativement augmenté (+36 %) orientant vers une vraie polyglobulie. Des examens 

complémentaires sont prévus pour déterminer l�origine de cette polyglobulie.  

 Cette analyse chez ce patient a permis d�améliorer notre méthode en respectant mieux 

l�intégrité des hématies.  Cette question nous a permis d�adosser un contrôle qualité à cette 

technique permettant la mesure du taux de Tc relargué des hématies et d�adapter la méthode 

de centrifugation sans perte de temps significatif. 
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CONCLUSION 
 

 L�évaluation de la fonction rénale et la détermination du volume globulaire sont deux 

examens importants pour le laboratoire de marquage isotopique. En effet, ils permettent la 

plupart du temps d�objectiver les résultats estimés et obtenus  grâce à une numération de la 

formule sanguine et une créatinémie. Leurs déterminations sont donc indispensables à la prise 

en charge optimale des patients. 

Suite  à l�arrêt de la synthèse du chromate de sodium et de l�édétate de chrome, médicament 

radiopharmaceutique de référence, les services de médecine nucléaire et de radiopharmacie 

ont dû trouver une alternative isotopique fiable et robuste.  

Ce travail met en lumière les différentes étapes de mise en place des techniques de mesure 

isotopique du débit de filtration glomérulaire et du volume globulaire dans l�unité de 

radiopharmacie du Centre Henri Becquerel à Rouen. 

L�emploi du pentétate de technétium n�est pas récent puisque d�autres centres en France  

l�utilisaient et obtenaient de très bons résultats. Cependant l�arrêt de commercialisation du 

chrome-51 a obligé certains services de médecine nucléaire à revoir leurs protocoles de 

marquage cellulaire. En effet, en adaptant les méthodes de mesure avec le nouveau traceur,  

les pratiques se sont améliorées en diminuant le coût d�examen et en améliorant la 

radioprotection au patient.  

Ces nouvelles procédures ont permis de réévaluer et d�améliorer le mode opératoire utilisé 

depuis plusieurs années au sein de notre laboratoire de marquage cellulaire. Elles ont 

également engendré de nombreux partages pluridisciplinaires, de discussions et débats au sein 

des services de médecine nucléaire français mais également dans la littérature scientifique 

internationale. 

Le pentétate de technétium (DTPA-
99m

Tc) et le pertechnétate (
99m

TcO4-)  de sodium sont donc 

une excellente alternative thérapeutique et leurs intérêts n�est plus à démontrer.



 

47 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Annexes 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

48 

 

Annexe 1 

 

 



 

49 

 

 

 

 



 

50 

 

 

 

 



 

51 

 

 

 

 



 

52 

 

 

 



 

53 

 

Annexe 2 
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