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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions émises dans les
dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs et
qu’elle n’entend leur donner aucune approbation ni improbation.

« L’Université de Rouen et I'UFR de Médecine et de Pharmacie de Rouen n’entendent donner
aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans cette théese. Ces opinions sont
propres a leurs auteurs. »
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INTRODUCTION

En octobre 2018, le laboratoire GE-Healthcare® a annoncé la fermeture de sa chaine
de production a Amersham au Royaume- Uni, provoquant ainsi I’arrét 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 (°'CrO,) de sodium et d’édétate de chrome (EDTA-
>ICr). 11 s’agissait de I’unique unité de fabrication en Europe du radionucléide (chrome-51)
ayant un statut de médicament radiopharmaceutique c’est-a-dire directement injectable a
I’Homme.

Le Chrome-51 est un radionucléide ayant une période radioactive de 27,7 jours. Sa
désintégration s’accompagne par I’émission d’¢électrons, des rayonnements X (raie principale
a 5 keV) et des rayonnements vy (raie principale a 320 keV). Il est utilis¢é en médecine

nucléaire puisqu’il possede différentes indications diagnostiques.

Tout d’abord en hématologie, ou le chrome-51 sous forme de chromate peut étre
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 & 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 'un des médicaments radiopharmaceutique de

référence dans la détermination du débit de filtration glomérulaire (DFG).
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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 trés faible excrétion par
voie extra rénale et sa non réabsorption, sa clairance peut donc étre 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 1’évaluation
fonctionnelle du débit de filtration glomérulaire d’un donneur vivant pour une transplantation

rénale.

Mais, du fait de I’arrét de la chaine de production par le laboratoire et de la non
disponibilité d’autres produits radiopharmaceutiques a base de chrome-51, nous avons di
mettre en place de nouvelles méthodes de mesures isotopiques. En effet, devant I’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
quun ¢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 ceuvre des techniques de
remplacement concernant I’estimation des débits de filtrations glomérulaires et I’estimation
des volumes globulaires. Cette premiére partie de la theése a fait 1’objet de publications dans

des revues nationales et internationales avec comité de lecture.

Le second présente un intérét 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 étre globale et ne pas s’arréter stricto sensu a de
nouvelles procédures sans prendre en compte I’accompagnement et le potentiel bénéfice aux

patients et aux personnels médicaux.
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1" PARTIE

METHODES DE REMPLACEMENT

1" publication

Arrét de production du chrome-51 (51Cr) a usage clinique : quelles alternatives possibles pour les
services de radiopharmacie et de médecine nucléaire ?

Annales Pharmaceutiques Francgaises
2%™ publication

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

3iéme

publication

Letter to the Editor, Red cell volume measurement: using technetium as a replacement for chromium.

Nuclear Medicine Communications
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Arrét de production du chrome-51 (°'Cr) & usage clinique : quelles alternatives
possibles pour les services de radiopharmacie et de médecine nucléaire ?
Annales Pharmaceutiques Francaises (2020) 41

Cet article met en lumiere le premier théme 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 paramétres 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 PEDTA marqué au chrome-51 par du DTPA marqué au Technetium-99m. Ce
radionucléide a également 1’autorisation de mise sur le marché dans cette indication. La dose
administrée est de 111 MBq et les prélévements s’effectuent a 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 (°'CrOy) de sodium par du pertechnétate (*"TcO,.) de sodium ayant également
I’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 a jour

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

Afin de pouvoir vérifier I’acceptabilité et la comparabilité¢ des résultats obtenus, une analyse
prospective des nouvelles données utilisant les nouveaux traceurs, de janvier a décembre 2019

a ¢été effectuée en regard des résultats obtenus 1’année précédente.
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144 patients ont été inclus dans I’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 1’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 Frangaises, a
démontré une cohérence et une qualité des résultats obtenus suite a I’implémentation des
nouveaux traceurs isotopiques disponibles sur le marché. Sa publication offre un partage et
une mise a disposition des nouvelles techniques a la communauté scientifique et aux autres

établissements de santé.
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volume sanguin production,
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Methades. — L'EDTA marque au chrame-51 a éte remplace par du DTPA margue au techngtium-
9% m pour la technique de mesure du debit d2 filtration glemeérulaire. Le chromate de sodium a
ete substilue par du pertechnetate de sadium pour {a determination des volumes globularres.
Une analyse rétrospective des données obtenues & Uaide du chrome-51 a été realisée suly)
d’'une etude prospactive, de janvier a décembre 2019 pour les traceurs technéties.

Résultats, — Cent quarante-quatre patients ont ete inclus dans {"etude. Quarante deux examens
a 'EDTA-"'Cr et 30 au DTPA-""'Tc ont &té realises et campares, Il n'existait aucune difference
significative entre les méthodes d'évaluation de la fonction rénale (p=0,355). Pour la determt
nation des volumes giobulaires et plasmatiques. 47 examens au 'Cr et 2 1''**| et 25 examens
au " Tc et a 1''7%) ont eteé realises et compares. |l n'existait aucune difference significative
concernant |a détermination des volumes totaux (p=0,325) et globulaires (p=0,148),
Conclusions, — L'etude raalisee permet de demontrer |'absence de différence significative entre
les resultats obtenus avec le chrome-51 et les traceurs technéties. Ainsi, |'activite clinique a
pu 8tre maintenue dans de bannes canditions.

© 2020 Académie Nationale de Pharmacie. Publie par Elsevier Masson SAS. Tous droits
reserves.

Summary

Objectives, — Last October, the nuclear medicine departments were informed of the closure
of the chromum-51 production line for clinical use. This radionuclide has different diagnos-
tic indications in nephrology and hematology. It was therefore essential to set up alternative
exploration protecols to overcome this production stoppage.

Methods. — Chromium-51 EDTA has been replaced by technetium-99 m DTPA for the determina-
tion of glomerular filtration rates. Sodium chromate was substituted by sodium pertechnetate
far the determination of globular volumes. A retraspective anatysis of the chromium-51 data
was performed followed by a prospective study, from January to December 2019 for technetium
tracerss.

Results. — One hundred and forty-four patients were included in the study, Forty-twe EDTA-'Cr
and 30 DTPA-"""Tc exams were canducted and compared. There were no significant differences
between the methods used to assess renal function (P~ 0.355), For the determination of blood
cell and plasma volumes, 47 tests with *'Cr and '#| and 25 tests with *"Tc and '**| were
performed and compared. There were no significant differences in the determination of total
(P=0.325) and globular (P=0.148) volumes.

Conclusions, — The study carried out shows that there 15 no significant difference between the
results ebtained with chromium-51 and technetium tracers. As a result, clinical activity was
maintained in good conditions,

© 2020 Acadermie Nationale de Pharmacie. Published by Elsevier Massan SAS. All rights reserved.

aucune. Elles ont donc un impact sur l'ensemble des profes-
sionnels de sante qui se retrouvent parfois demunis face a

Dans un contexte de rupture plus en plus present et
d*arrét de commercialisation de certaines spécialités phar-
maceutiques au sein des hopitaux en France [1.7], la
radiopharmacie, specialité de la pharmacie hospitaliere
n'est pas epargnee. En effet, deputs quelques temps elle
est confrontée a des ruptures de générateurs et de trousses
nécessaires a la préparatton des medicaments radiopharma-
ceutiques. Les ruptures touchant le circuit du médicament
peuvent donc étre préjudiciables a la qualité et a la sécurité
de la prise en charge thérapeutique du patient. L'impact
clinique peut étre mineur si le medicament possede de
nombreuses alternatives thérapeutiques sur le marché, En
revanche, celui-ci peut devenir majeur lorsqu'il n'en existe

un examen trés important a réaliser.

En octobre 2018, les services de médecine nucléaire ont
ete informes de ("arrét de commercialisation de deux medi-
caments radiopharmaceutiques : le chromate ('Cr0, ) de
sodium et |'édétate de chrome-51 [= . Cet arrét, di a la
fermeture de la chaine de production de chrome-51 par ie
laboratoire GE Healthcare® n'a pas eté sans conséquence au
sein de notre service. En effet, il s'agit d'un radionucléide
qui posséde diverses utilisations diagnostiques en méde-
cine nucléaire, En hematologie par exemple, il est utilise
pour le marquage radioactif fn vitro/ex vivo des hematies
afin de déterminer le volume total des hématies circulants,
sous forme de chromate. Ceci peut permettre le diagnostic

https: //dolorg/ 10,1016/, pharma.2020.01.006
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de polyglobulies et de « pseudo-anemie - pouvant surve-
nir suite a une expansion du volume plasmatique. Il permet
egatement d'estimer |a durée de vie des érythrocytes dans
la recherche d’hemoglebinopathie, d'hemorragies gastro-
intestinales, d’anemies hemolytiques cu chez des patients
ayant ey une réaction transfusionnelle chez lesquels il est
nécessaire d’evaluer le besoin en transfusion sanguine. Les
hematies marquees au *'Cr peuvent egalement étre utilisees
pour mettre en evidence certains sites de séquestrations cel-
lulaires dans le foie ou dans la rate chez des patients atteint
d’hemolyse chromque ou de purpura thrombocytopeénique
idiopathigue [© .~ ,

En néphrologie, sous forme d'édétate, il est employé
dans |'evaluation fonctionnelle du débit de filtration glome-
rulaire (DFG) d'un donneur vivant pour une transplantation
rénale. It s'agit d'une technique d'exploration isotopique
physio-fonctionnelle non invasive qui présente un intérét
clinique et medica-légal [© 7]

Ces différents examens présentent un réel bénéfice
quant a la prise en charge des pathologies citées préce-
demment, il a donc fallu trouver rapidement une solution
alternative afin de pouvoir pallier cet arrét imprévu de com-
mercialisation mettant en difficulté les professionnels de
sante, Effectivement cela a ete decide sans cancertation ni
entente au préalable avec "ensemble des acteurs de santé,
faisant ainsi abstraction de |'impact d'une telle décision sur
la prise en charge des patients. Le 5'Cr etait un radiophar-
maceutique ayant |' AMM dans ces indications, et aujourd'hui
on peut uniquement le trouver sous dénomnation « radio-
chimique » [3]. Il est employé dans ce cadre pour s'assurer
de la survie des CAR T-cells par exemple [/,

Le chrome-51 ne peut plus étre administré directement
a un patient puisqu’il a perdu son statut de medicament
radiopharmaceutique. De ce fait, |'objectif principal de
cette etude est la mise en place de protocales alterna-
tifs pour les examens de débit de filtration glomérulaire et
de volume globulaire grace a un autre radioélément ayant
'autorisation de mise sur le marche en France.

En effet, le DTPA marqué au technétium-%9 m dispose de
' AMM pour I'estimation du debit de filtration glomerulaire
tandis que le pyrophosphate marqué au technétium-99m
dispose de I'AMM pour |'estimation du volume globulaire
des hématies. Les médecins nucléaires ont donc demandeé
aux radiopharmaciens des solutions pratiques pour continuer
d'assurer la continuitée des examens cliniques,

Nous présentons, dans cette étude, le remplacement
urgent de methodes tres robustes utilisant te chrome-51,
(relativement longue période radioactive, peu de relargage
pour ies marquages celluiaires, pas ou peu de metabolisation
hépatique pouvant nuire a ’estimation des débits de filtra-
tion glomérulaire) employées dans un service de medecine
nucléaire suite a un arrét rapide de commercialisation. Mal-
heureusement, cela implique que nous n'avons pu comparer
les résultats chez les mémes patients et nous avons donc da
nous assurer que les groupes de patients furent homogeénes
pour assurer la realité des résultats.

Afin d'alimenter une réflexion approfondie sur ces proto-
coles, nous avans réalisé une recherche bibliographique sur

le sujet du remplacement du chrome-51 par le technetium-
99m et sur les potentielles alternatives existantes et
réalisables au sein d'un service de medecine nucléaire.

Les nauvelles procedures sont detaillees et disponmbles
dans les compléments electroniques.

Débit de filtration glomérulaire

Les techniques de clairance plasmatigues tsotopiques sont
fondees sur |'hypothése que le traceur est élimine exclusi-
vement par le rein. De nombreuses études contralees on
demontrées que le chrome-51 avait une excellente cor-
rélation a la mesure du DFG par Uinuline, technique de
reference [ 10, 71]. Ainsi on peut mesurer la filtration de ce
dernier en mesurant sa dispantion du plasma.

Ancienne procedure a I'EDTA et 7'Cr

L'activité injectée d'EDTA-'Cr au patient est de 4 MBg. Une
activite de reférence connue est réalisée pour faire un stan-
dard. Les prelévements s’effectuent aux temps détermings
en amont avec le medecin responsable de l'examen soit
60min, 120 min, 180 min et 240 min post-injection. Cet exa-
men est couplé a une scintigraphie au DMSA-“"Tc. Le temps
exacl auquel est realise le prélévement doit étre note preci-
sement. Le comptage des échanlillons est realisé 48 h apres
'examen au DMSA par un compteur a scintillabion Watlac
2480.

La fewlle de calcul permet de calculer le coefficient
de determination et de déterminer les paramétres phar-
macocinetiques tel que la constante d'elimination (), la
concentration au temps t =0 {Cy en CPM.ml ') et la clairance
(Cl en ml.min ') du patient,

Nouvelle procedure au DTPA *'"Tc

Un autre radiopharmaceutique est excreté de maniére
quasi-exciusive par filtration glomerularre. Il s'agit du
diéthylene-triamine-pentétate margue au technetium-99m
(™" Tc-DTPA) [ 12

On préleve une dose d'activite égate a 111 MBq de solu-
tion DTPA -*™Tc. Une activité de référence connue est
réalisee pour faire un standard. Le patient est mis sous
caméra afin de lancer ("acquisition simultanee des images
scintigraphiques. On injecte |a solution preparée puis on
procede aux prelévements a des temps déterminés a 90 min,
120 min, 150 min et 180 min post-injection. Le comptage des
echantillons est realise apres le dermer prélévement et on
remplit la feuille de calcul afin de déterminer les différents
parametres anétiques évoqués précédemment.

En paralléle, la concentration de la créatinine plas-
matique chez le patient est determinée ce qui permet
d'estimer le DFG par 1'équation de I'étude MDRD.

Volume Globulaire

Le volume sanguin total est la summe du volume globulaire
qui est le volume occupé par les hematies et du volume
plasmatique. Il est possible de le delerminer grace a une
technique de dilutien isotopique utilisant les érythrocytes
du patient, On reinjecte alors une activite determinee et
connue dans les hématies et le plasma qui va se diluer et
s'homogeneiser dans la circutation sanguine. On deduira le

hWttps.//dol.ore/ 10,1016/ ). pharma.2020,01.006
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valume des deux compartiments (globulaire et plasmatique|
apres prelevement et détermination de (a radiocactivite pre-
sente dans un volume connu d'hématies et de plasma.

Ancienne procedure au *'Cr et '*%|

Apres prelévement sanguin du patient, on realise une centri-
fugation afin de separer |e plasma des hematies. On marque
le plasma par 55,5 kBq de serumalbumine-'#*| el par 740 a
925 kBq de "'CrO:Na pour les hématies, On laisse incuber
pendant 30 minutes. On réalise en parallete des salutions de
référence nommeées DVP (Dilution Volume Plasmatigue) et
DVG (Dilution VYolume Globulaire). On détermine au préa-
lable les différents volumes a reéinjecter. Les prélévements
sanguins du patient ont lieu a 10, 20 et 30 minutes apres la
réinjection. Enfin, on realise le comptage des échantitlens a
Jo pour le chrome-51 et |'iode-125.

Nouvelle procédure au **"Tc et '#7|

Il est possible de realiser le radiomarquage des erythrocytes
par le pertechnétate de sodium (“'"TcOsNa) en remplace-
ment du ¥ CrO Na.

On reéalise un preléevement sanguin du patient suivi d"ure
separation du plasma et des hematies par centrifugation.
Les hématies sont mises au contact d'une solution de pyro-
phosphate d'étain. On marque le plasma par 55,5 kBq de
serumalbumine marquée a 1"'#| et les hématies par 2,5 MBqg
de technétium-99 m. On reatise en paralléle des solutions de
reférence nommees DVP (Dilution Volume Plasmatique) el
DVG (Dilution Volume Globulaire). On determine en amont
les différents volumes a réinjecter. Les prélevements san-
guins du patient ont lieu a 10, 20 et 3Dminutes aprés la
reinjection. Enfin, on réalise le comptage des echantitlons a
Jeo pour le technetium-99m et a J, pour I'iode-125.

Afn de pouvair verifier 51 les nouvelles procédures per-
meltent d'obtenir des resultats acceptables et comparables
aux anciennes d'un point de vue clinique et statistique, les
dannees acquises sont camparees a celles des patients ayant
consuité en 2018. Le recueil s'est effectué durant 12 mois
(de fanvier 2019 a Decembre 2019).

Patients

L"analyse rétrospective concemne {es resultats obtenus suite
aux anclennes procedures realisée a l'ensemble des patients
en 2018 et aux nouvelles effectuées en 2019, sans selection o
prioviou a posteriori, L'ensemble des patients sont majeurs
et viennent consulter dans l'indication de "examen, Tous
ces patients ont signe un consentement selon lequel leurs
donnees biologiques peuvent étre utilisées a des fins scien-
tifiques de fagon anonyme.

Opérateurs

Toutes les manipuiations ont &té réalisées dans notre hopital
par des personnes specifiquement formées avec les prace-
dures rédigees.

Analyse statistique

Des analyses statistiques ont éte effectuees afin d’évaluer
la qualité des nouvelles procédures. La comparaison des
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Comparaison de la clairance renale estimee par les
methodes isotopiques et la créatinine chez 143 patients. La clai-
rance a eté normatisée pour une surface corparelle de 1,73m?. Les
deux methodes employant des radionuclédes sont corrélees entre
elles et avec la clawance de la créatinine
Comparison of renal ¢clearance estimated by isotopic methods and
crearining In 145 patients. Clearance was normalized for a bady
surface area of 1.73m*. Both methods using radionuctides are cor-
related with each ather and with creatinine clearance.

resultats issus des deux populations a té realisee a 'aide
d'un test de Fischer afin de verifier L"hypotheése d'une distri-
bution gaussienne, Si l'hypothése est vérifiee, alors le test t
de Student permet de comparer les mesures d'une variable
quantitative effectuées sur deux groupes de sujets ndepen-
dants définis par les modalites de la variabie gualitative.

Des boites a moustaches de Tukey ant ete utilisees pour
comparer les résultats obtenus avec l'ancienne méthode de
reférence au chrome-51 et les nouvelles.

Les intervalles de confiance ont éte calculés et per-
mettent d'indiquer la précision de la mesure,

Enfin, une valeur p <0,05 esl considérée comme statisti-
quement significative,

Au total, 144 patients ant éte inclus dans |'étude. 42 exa-
mens d'évaluation du debit de filtration glomérulaire
(EDTA-"'Cr) et 47 déterminations de volumes globulaires
(*'Cr—"#1) ont ete realisees en 2018 et 30 examens
d'évaluation du débit de filtration glomérulaire (DTPA-"""T¢)
et 25 déterminations de volumes globutaires (*““Tc 1) en
2019. Les resultats sont presentés dansta | 1,

Débit de filtration Glomérulaire

Les patients beneficiant de |'evaluation de leur fonction
renale étaient des potentiels donneurs vivants sains d'un
de leur rein,

https: //dolorg/ 10,1016/ ). pharma.2020,.01.006
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Ancienne procédure a I'EDTA et 7'Cr

Vingt-sept lemmes et 15 hommes ont &te recrutes dans ce
bras de "étude avec une mayenne d'age de 50 ans. Les
mesures a |'EDTA-"'Cr ont permis d'obtenir une clairance
rénale moyenne de 98,2ml '.min 11,73 m 7, avec un écart
type de 15, 7ml ".min '.1,73m # [95% Cl:93,3-103,1].

Les mesures ont permis de diagnostiquer une insuffisance
rénale avec DFG < 20ml '.min "'.1,73m “ chez 13 patients
soit dans 31 % des cas. Le reste des patients obtient un
DFG dans la norme c'est a dire =90mi '.min ', 1,73m?,
En revanche, aucun patient ne presente une insutfisance
renale <60ml ", min 1,73 m 7,

La corrélation réalisée entre la détermination de la
clairance rénate isotopigue et celle evaluee grace a la créa-
tinine montre une corrélation statistiquement significative
entre tes deux clairances (p <0,001) avec un coefhcient de
correlation de 0,64.

Nouvelle procédure au DTPA “™Tc

Quatorze femmes et 16 hommes ont eteé recrutés dans ce
bras de {"etude avec une moyenne d’'age de 48 ans. Les
mesures au DTPA-Technetium-99 m ont permis d*ablenir une
clairance renale moyenne de94,2ml ' .min '.1,73m ‘avec
un ecart type de 20.2mi “min "1, 73m ? [95 % Cl ;
90,5-112,3].

Les mesures ant permis de diagnostiquer une insuf-
fisance renale avec DFG<90ml '.min ".1,73m ¢ chez
10 patients soit dans 33 % des cas. Un patient pre-
sente une insuffisance rénate<60mt '.min '.1,73m?, Le
reste des patients obtient un DFG dans la norme c'est 3
dire =90ml'.min ', 1,73m 7,

La correlation realisee entre la détermination de la
clairance rénate 1sotapique et celle evaluée grace a la crea-
tinine montre une correlation statistiquement significative
entre les deux clatrances (p<0,001) avec un coefficient de
corrélation de 0,86.

Comparaison des deux méthodes

Dans un premier temps, afin de verifier les conditions de
validite du test de Student nous avons effectue un test de
Fischer. Chacun des calculs realises a prouve |'égalité des
vanances.

Dans un second temps, grace a |'acceptation des hypo-
theses d'egalites nous avons pu comparer les différentes
moyennes obtenues a I’aide du test de Student. Nous retrou-
vons qu'il n'existe aucune difference significative entre les
meéthades d*évaluation de la fonction rénale (p=0,355) par
le chrome-51 et le technetium-99m.

Volume Globulaire

L'ensemble des indications partaient sur une suspicion ou
suivi de polyglobulies et la maladie de Vaquez (principales
indications cliniques actuelies),

Ancienne procédure au *'Cr et 177

Douze femmes et 35 hommes ont ete recrutes dans ce bras
de |'étude avec une moyenne d'ace de 64 ans. Le volume
total moyen mesuré est de 4928ml, avec un écart type
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Détermination des volumes globulaires par e chrome
51 et totaux chez 47 patients. Les volumes sont exprimes en mi.
Assessment of red-cell volumes by use of chromium-51 and total
volumes in 47 patients. Volumes are expressed In mi

de 882ml [95 % CI : 4009,1-5167,0]. Les mesures avec le
chrome-51 ont permis d'obtenir un velume glabulaire moyen
de 2150,1ml avec un écart type de 453,5ml {95 % CI @
2017,0- 2283,2].

Une correlation statistigue a ete realisee entre les
volumes mesurés et les volumes théoriques déterminés par
le modéle publié par Pearson et al. [1%]. On obtient une
corrélation statistiquement significative entre les volumes
totaux (p<0,001) et globulaires (p<0,001) avec des coeffi-
cients de corrélation respectif de 0,84 et 0,79, Les resultats
sont présentes dans la Fio 2.

Nouvelle procédure au **™Tc et 129

Neuf femmes et 16 hommes ont eté recrutes dans ce bras
de l'etude avec une moyenne d'age de 55,8 ans. Le volume
total moyen mesure est de 5162,3 ml, avec un écart type de
1083.5ml [95 % Cl : 4715,0-5609,5]. Les mesures avec le
technetium-99 m ont permis d'abitenir un volume globulaire
moyen de 2334,8ml avec un ecart type de 605,1ml [95 %
Ct: 2085,0--2584,6).

Une corrélation statistigue a éte realisée entre les
volumes mesures et les volumes theorigues. On obtient une
correlation statistiquement significative entre les volumes
totaux (p=0,002) et globulaires (p=0,008) avec des coeffi-
cients de carrelation respectif de 0.67 et §,51. Les resultats
sont présentes dans la iz 2,

Comparaison des deux méthodes

Dans un premier temps, ahn de venfier les conditions de
validite du test de Student nous avons effectué un test de
Fischer. Les calculs ant prouve |'égalité des variances.
Dans un second temps, grace a I'acceptation des hypo-
theses d'egalites nous avans pu comparer les différentes
moyennes obtenues a ("aide du test de Student, Nous
retrouvons qu'il n'existe aucune différence significative

https://dol.ofe/10.1016/). pharma. 2020.01.006
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Détermination des volumes giobulaites par le
technetium-99 m et totaux chez 25 patients. Les volumes scot expi-
mes en mi.

Assessment of red-cell volumes by use of technetium-99 m and totai
volymes in 25 patients, Volumes are expressed inml.

concernant la détermination du volume total (p=0,325) et
du vaolume globulatre (p=0,148) par le chrome-51 ou le
technetium-99 m.

Enfin, nous n'avons pas compare les determinations de
volumes plasmatiques car le traceur (sérumatbumine mar-
quee 3 l'iode-125) est le méme dans ces deux méthades,

La comparaison entre les volumes plasmatiques évalues
par la methode isotopique employant la serumalbumine
marquee a 'tode-125 (n=72) et ['hematocrite ablenu par
les laboratoires de biologie chez les mémes patients montre
une difference significative {p<0,0001). Le volume plasma-
tique estime par \"hématocrite était de 2968,6ml avec un
écart-type de 388, 1 ml (erreur type de la moyenne : 45ml)
tandis que cetui obtenu par la méthode isotopique était de
2795,1 m\ avec un ecart-type de 536,3m! (erreur type de la
moyenne ! 63ml). Cect montre que les patients saumis a un
examen de volume sanguin sont pathologigues comparative-
ment a une normale (1o ),

Afn que les nouvelles procedures utihisant des radicnu-
cléides puissent étre agréées, elles doivent obtenir des
resultats concordants et similaires a ceux cbtenus prece-
demment.

Dans |a littérature, des etudes parfois anciennes
faurnissent des informations lirmitées sur de patentiels radio-
nucléides pouvant convenir et certains resultats peuvent
etre questionnant.

La revue de Taylor présente les différents radiophar-
maceutiques utibseés pour les explorations renales et
notamment le DTPA-**"Tc, I"EDTA-"'Cr et l'iothalamate-"#*],
pour |'estimation du débit de fltration glomerulaire 1],

Determination des volumes plasmatiques chez
72 patients. Les velumes avec erreur type de la moyenne sont
erprimes enml. La methode par estimation de I'hématocrite dosne
des resultats significativement supeneurs a la methode 1sotopique
signant {a pathologie des patients.
Oetermination of plasma valumes in 72 patients, Volumesand $.£.M
are expressed in mi. The hematocrit estimation method gives sig-
nificantly larger resuits than the isoropic method highlighting the

pathelogy of patients,

Pour |'exploration du debit de filtration glomerulaire par
utilisation d'eléments radioactifs, nous avons choisi de rem-
placer I'EDTA->'Cr par le DTPA-""Tc pour des raisons de
disponibilite de la trousse DTPA.

L'EDTA->'Cr et le DTPA-**"Tc sont des complexes métal-
liques stables qui se lient faiblement aux proteines
ptasmatiques et sont excretés presque totalement par fil-
tration glomerulaire.

L"étude de Carlsen de 1980 obtenait des resultats sirni-
laires entre le DTPA-“"Tc et ("EDTA-*'Cr [1/], L'etude de
Martenssen de 1998 montrail également des résultats com-
parables entres les deux traceurs malgré une clairance
au DTPRA-""Tc legérement surestimée en camparaison avec
celle déterminée a I'EDTA-*'Cr | 18]. Enfin, la méta-analyse
de Soveri publiée en 2014 suggérait que la clairance plas-
matique du DTPA-*"Tc assimilee a un traceur du débit
de filtration glomerulaire n'avait pas un niveau de preuve
suffisant, sans préciser les madalités de réalisation des exa-
mens ! 7], Les lignes directrices francaises montrent qu’en
|'absence d'inuline, traceur historique retire du marche, les
méthodes radioisotopiques sont les méthodes de reférence.
Les méthodes que nous employons sont conformes a celles-ci

20].

Nous avons realise les examens en 4 prélevements sur
3 heures pour pouveir tracer la droite d’interception avec un
coefficient de détermination superieur ou egal a 0,99. Nous
avons evité de recourir a la technique en un seul préleve-
ment, bien que plus rapide, du fait d’absence de contrale
qualiteé sur ta mesure et donc du risque d’erreur important
/1], Toutetois, cette derniere technique est repnse dans
les lignes directrices anglaises pour les patients ne présen-
tant pas de Lroisiéme compartiment comme une ascite par
exemple | /1.

Nous montrans dans cette etude que les résultats obte-
nus avec le DTPA-*"Tc sont comparables avec la méthade
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Il existe des alternatives au chrome-51
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Spectre energetique du technetium-99 m obtend sur un compteur a scintillations Wallac 2480. On cbserve |'emission X a 18 keV

et le pic gamma principal a 140 keV.

Energy spectrum of techoetium-99m with the Wallac 2480scintiliation counter. We observe the X peak af 18 keV and the main gamma peak

ot 140 kel

utilisant 'EDTA-"'Cr avec |'absence de différence significa-
tive (p=0.355). Les procedures d'administration concernant
la determination de la clairance renale sont analogues en
termes de duree.

Nous n'avons pas validé {a méthode pour les patients
pediatniques et les patients presentant une insuffisance
renale < 60ml.min '.1,73m ¢ du fait de notre recrutement,
Dans ces cas, une modification de l'excrétion rénale du
DTPA-*“"Tc pourrait apparaitre et la methode de catcul
devrail étre adaptee.

Nous regrettons de ne pas avoir pu réaliser upe étude
climgue ou les patients auratent éle leurs propres témaoins
du fait de l'arrét de commeroalisation rapide des traceurs
au chrome-51.

En second lieu, pour la détermination du volume globu-
lawre par utilisation d'elements radicactifs, nous remplagons
le *'CrO,Na par te “"TcO.Na assocleé a un prétraitement des
hématies au pyrophosphate d'étain 27 4],

Si la methode de marquage des hématies par le
technétium-99m est robuste, nous ne pauvons pas déter-
miner simultanement les activités de technétium-99m
{hématies) et d'iode-125 (plasma). Le technetium-99 m pos-
sede une emission X a 18 keV d’abondance 6 % située dans
la fenétre de comptage de |'iode-125 (1585 keV}, comme
le montre la 10

Nous avons suivi les méthodes de référence pour la
determination des volumes plasmatiques et globulaires
decrites par |'international Committee for Standardization
in Haematology :-|. L'usage du technetium-99m associé
au pyrophosphate d'étain pour le marquage des hématies
y est retenu, tout comme le marquage plasmatique par
1'albumine humaine marquee a l'iode-125,

Dans notre étude, nous retrouvons egalement des
volumes globulaires comparables par |'utilisation du
chrame-51 ou du technétium-99m (p = 0,148). Apres optimi-
sation des temps de {avages et d’incubations, la procedure
de marquage globulaire par te technétium-99m est plus
rapide que celle au chrome-51 bien qu'une étape supplé-
mentaire fut ajoutee. Ainsi, nous sommes economes du
temps des manipulateurs ce qui permet un usage pratique
dans un service de médecine nucléaire.

De maniere ancillaire, le temps de gestion par decrois-
sance radioactive des déchets se trouve en partie simplifiee
par utilisation du technétium-99m. En effet, la période du
chrome-51 est de 27,7 yours alors que celle du technetium-
99 m est d'environ & heures.

Nous avons maintenu dans notre hopttal la mesure en
double 1sotope. Il peut toutefois étre possible de se conten-
ter de mesurer le volume plasmatique seul avec |'albumine
marquee et de deéduire le volume globulaire a partir de
I'hématocrite [7r 1,

Enfin, Il serait intéressant de réaliser une élude
pharmaco-économique afin d’évaluer et d’analyser 1'impact
engendre par |'arrét de commercialisation du chrome-51.

L'etude realisée afin d'etudier les nouveaux protacoles mis
en ceuvre suite a l'arrét de commercialisation du chrome-
91 a usage clinique, permet de mettre en lumiére |'absence
de differences significatives entre ies résultats obtenus
auparavant avec les anciennes methodes dans notre hopital ,

En effet, nous avons pu abtenir des volumes globulaires
(PYP-"""Tc) et des debits de filtration glomeérulaires (DTPA-
™ Te) comparables a ceux précedemment obtenus.

Par consequence, ces nouvelles procedures utilisant des
traceurs alternatifs et dispanibles dans un service de méde-
cine nucléaire peuvent ainsi étre empioyées avec confiance
afin de permettre une prise en charge optimale des patients.,

Ce travail demontre pleinement "importance du radio-
pharmacien dans un service de medecine nuciéaire en
permettant d'apporter des solutions pertinentes aux mede-
cins nucléaires.

Les auteurs souhaitent remercier les evalualeurs anonymes
peur teurs conseils ayant permis d'ameliorer la qualité de
ce travail.
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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) ™

Grace a I’examen d’évaluation de la fonction rénale, une nouvelle étude a pu étre

menée grace a ’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, I’estimation du DFG peut se réaliser grace a 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 endogene : la créatinine.

En revanche, si I’on souhaite déterminer le DFG le plus précisément possible, il est
recommandé de le mesurer en utilisant un marqueur exogéne qui peut étre 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-"""Tc), la comparaison des
résultats estimés obtenus par CKD-EPI n'a montré aucune sur- ou sous-estimation du DFG.

De méme pour I’analyse de la dispersion des résidus (Bland-Altman).

En revanche avec I’ancienne méthode utilisant l’EDTA-SlCr, on observe une sous-estimation
des valeurs pour les résultats estimés par CKD-EPI supérieurs a 110 mL.min"'. Cela peut
expliquer le résultat obtenu avec un coefficient de corrélation plus faible pour cette derniere

méthode : 0,63 contre 0,73 avec la nouvelle méthode (DTPA—ngTC).

29



Un point important étudi¢ est la radioprotection du patient avec ce nouveau protocole. En
effet, elle peut étre définie comme un ensemble de mesures mis en ceuvre 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 I’examen doit étre supérieur
au risque qu’il est susceptible d’entrainer.

- 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 I’obtention d’une information de qualité.

Une des grandeurs permettant d’évaluer 1’exposition d’une personne a un rayonnement est la
dose efficace. C’est pourquoi il est primordial de 1’estimer lors d’un examen utilisant un
médicament radiopharmaceutique.

Dans cette étude, la dose efficace recue par un adulte a été estimée au regard de la dose
administrée. Elle est estimée a 1,06 mSv lors de I’examen utilisant le couple EDTA-"'Cr /

DMSA-""Tc et 4 0,54 mSv lors du nouvel examen utilisant de DTPA-"""Tc.

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

termes de radioprotection.

Enfin, nous avons voulu connaitre le surcolit éventuel occasionné par 1’arrét de la
production du chrome-51. Pour cela les colts directs et indirects ont été évalués et comparés
aux anciens. On obtient a nouveau un avantage du nouveau traceur avec un coiit estimé par

examen 4 296,61 euros (DTPA-"""Tc) contre 420,99 euros (EDTA-"'Cr/ DMSA-""Tc)

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

permet de mettre en lumiére les avantages de la nouvelle procédure au DTPA-"""Tc.
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1 | INTRODUCTION

Abstract

What is known and objectives: In Europe, the pharmacautical supply of chromium-51
has been stopped. However, this isotope is necessary for the evaluation of glomeru-
lar filtration rates. It is possible to replace it with technetium-99m, but the validation
of this change in the measurement method must be carried out,

Methods: A retrospective analysis of chromium-51 data from January 2018 to
January 2019 was performed, followed by a study from January 2019 to January
2020 using the technetium tracer. The patients were different in the both study
groups, and none had an eGFR below SO mL min'. A cast analysis was performed.
Patient exposure to jonizing radiation was studied for both methods.

Results and discussion: Seventy-eight patients were included in the study. In total, 42
EDTA-**Cr and 36 DTPA-"""Tc examinations were conducted and compared. There
were no significant differences between the methods used to assess renal function
(P = .351). The results of cost analysis and patient radiation exposure were in favour
of DTPA-"""Tc examinations.

What is new and conclusion: Within the limitations of a retrospective study of two
patient cohorts, there was no significant difference between the results obtained
with chromium-51 and technetium-99m tracers. In addition, with the use of DTPA-
a3 operating costs and patient exposure to jonizing radiation were reduced, and
clinical activity was maintained for the patients' benefit. Radiopharmacists are able
to react quickly to supply contingencies, reduce operating costs and maintain the
quality of medical examinations.

KEYWORDS

glomerular filtration rate. nuclear medicine, radiopharmacy

the market. On the ather hand, it may become major when there are
none,” These disruptions have an impact on all healthcare profes-

Radiapharmacy & not spared from the discontinuation of certain sionals; who sometimes find themselves helpless when faced with
pharmaceuticats. Such pharmaceutical supply disruptions may be a very important examination that needs the drug to be carried oul
detrimental to the quality and safety of patient care. The clinical im- In October 2018, nuclear medicine departments were infarmed that
pact may be minor if the drug has many therapeulic alternatives on chromium-31 edetate would cease 10 be avalable on the market.
JCn Phare Ther. 2020.00:1-6 wileyonbnelibeary com/ journat/ jept 02020 John Wiley & Sons Lid ] 1
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This discontinuation, due to the clesure of the chromium-51 produc
tion line by the GE Healthcare® laboratory, has not been without
cansequences for nuclear medicine departments,

In nephrology, chromium-51 edelate is used in the functional
evaluation of the glomerular filtration rate {GFR) of a living donor
before kidney transplantation. It is a non-invasive, physio-func-
tional isotope exploration technigue of dincal and forensic in-
terest.”” The principle of this technique is presented in Figure 1
Therefore, the main ahjective of this study was to set up alternative
protocols for glomerular fiitration rate using another radioclement
with marketing autharization. Indeed, technetium-99m pentetate
has marketing autharization for the estimation of the glamerala
Hitration rate. Nuclear physicians have therefore asked radiophar-
macists for practical solutions te ensure the continuity of clinical
examinations.

In this study, we present urgent replacement of this robust
method using chromium-51 {which undergoes jittle or na hepatic
metabolism that could affect the estimation of glomerular filtra-
ton rates) used 0 nuclear medicine departments following a rapid
withdrawal. Untartunately, this meant that we were unable to
compare results in the same patients, so we had 1o ensure that
patient groups were homogencous to ensure that the results are
relevant,

2 | METHODS

Isatope plasma clearance technigues are based on the assumption
that the tracer is eliminated exclusively by the kidney. Numercus
cantroiled studies have demonstrated that the results of the chro-
mium-51 method have an excellent correlation with those of the ref-
erence technique of inulin measurement of the GFR.” T DTPA-"""1e
can aiso be used for the measurement of the GFR.” The filtration of
EDTA-"'Cr or DTPA-"""Te can be measured by measuting its disap-
pearance from the plasma.

z

Radioactivity in blood

The decrease in the blood concentration of EDTA-"'Cr or DTPA-
“""Tc mirrars the glomerular filtration rate accarding to the maodified
Sapirstein Equations %

Q Qy

i T )
[Pdt T *T%
0

where

GFR is the glomerular filtration rate,

Q, is the injected dose,

f ,‘;’Pd: is a dual-exponential integration of the plasma disappear-
ANCE CUrves,

C1; and C2; are the values of the manoexpanential compartment
curves of the above dual exponential disappearance curve at time
0. and

4y and 4; are the rate constants of the two monoexponent:al
compartment curves,

In our clinical practice, we simplified this procedure to deter-
mine the GFR Indeed. the tirst monoexponential can be neglected
in healthy patients like kidney donors. So, we can use the simplified
Sapirstein equation helow

Qu Q, _ Quas
Rz — = —= >
T 2 "'
q '

In fact, the value of C2, corresponds to the intercept of the sec:
ond monoexpanential at bme Q1Y) on a semi-logarithmic plot.

To use this simplified equation. we have to remove the early
plasma counting and hegin biood sampling 40minutes after injec-
tion. We plot a four-point plasma disappearance curvie. The deler-
mination coefficient must be over 0.99: otherwise, we should repeat
this measure. This value is proofl of the good technical reafization and
the negligibility of the first monoexponential at these late counting
times.

Time

FIGURE 1 A, Radioactivity in blead coming from Tc-99m or Cr 51 was estimated using a scinbillation counter. After decay caorrection,
a bi-exponential curve was drawn Lo reflect the clearance of the tracer. B, When a patient was Injected with a radioactive tracer such as
DMSA-"""Tc or DTPA-"""T¢, imaging of kidney function was performed using a gamma camera
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21 | Chromium-51

The radioactivity of EDTA-"'Cr injected into the patient is 4 MBq.
The known reference activity was used to make a standard. Samples
were taken at times determined beforehand by the physician in
charge of the examination, that is 60, 120 180 and 240 minutes
post-injection. This examination was coupled with DMSA-"""Te scin
tigraphy to determine which kidoey worked the best. The exact time
at which the sample is taken must be accurately recorded, Sample
counting was performed 48 hours after the DMSA examination
using o Wallagc 2480 <cintillation counter

A spreadsheet was used to calculate the coefficient of determi
nation and to determine the pharmacokinetic parameters. such as
the elimination constant (4, in min '}, the concentration at time t = 0
(Y, in CPM.mL") and the ciearance of EDTA-'Cr {ClinmL min ) from
the patient.

2.2 | Technetium-99m

Another radiopharmaceutical, 7 Te-pentetate, is excreted almost
exclusively by glomerular filtration. DTPA-"""Te radioactive solu-
tion (111 MBa) was injected. The patiest was put under a camera in
order to start the simultaneous acquisition of scintigraphic images to
determine which kidney worked hest. The prepared solution was in-
jected, and then. samples were taken at set times at 90, 120, 150 and
180 minutes postinjection. The samples were counted after the last
sampling, and the spreadsheet was flled In ta determine the various
kinetic parameters mentioned above, At the same time, the plasma
creatimine concentration In the patient was determined. which al-
lawed the estimation of the GFR [eGFR) by the CKD-EPI equation

The measurement of GFR by DTPA-"""Tc without urine collec-
thor after a single Injection can be calculated using an abbreviated
model over 3 hours and application of a correction factor of 0.979 ta
appraximate the full characterization ol the plasma clearance curve.”
We used this method, given by Equation 3.

QAA'-‘ L]
“R_nrm = ( C“—z" ) . (3]
)

2.3 | Patients

In order to verify whether the new procedures provide acceptable
results that are clinically and statistically comparable to the ol ones,
the acquired data were compared with those ol patients who at-
tended consults in 2018, The collection taok place aver 12 manths,

The retrospective analysis concerns the results obtained tollow-
ing the old procedures perfarmed on all patients in 2018 and the
new procedures performed in 2019 without a poor or 4 postenor
selection Al patients were of legal sge and came to consults pre
senting indications of the examination. All of these patients signed &
cansent form stating that their biological data may be used for scien-
tific purposes anonymaously

24 | Staff

All the procedures were carried out in our hospital by peapte specifi-
cally trained with regard Lo the written procedures.

2.5 | Statistical analyses

Statistical apalyses were carried out Lo assess the guality of the
new procedures. Comparison of the results from the twao popula-
tions was carcied out using Fisher's test to test the hypothesis of a
Gaussian distnibution It the hypothesis is verified, then Student’s t
test compares the measurements of & quantitative variable made on
twea groups of independent subjects detined by the modalities of the
qualitative variable,

Box and Bland-Altman plots were used to compare the results
obtained with both mathods against the estimated glomerular filtra-
tion rate [CKD-EPG and blaod creatinine clearance IMDRD)

Confidence intervals were calculated te indicate the accuracy of
the measurement. and a p-value of < 0,05 was consideread statisti-
cally significant,

2.6 | Cost analysis

The unit cast of the radiopharmaceutical was estimated as a fraction
of the preparation far each patient. Prescription analysis and average
preparation times for both the radiopharmacist and nuclear techni-
cianwere estimated foreach procedure. Then, the monitaring cost of
the patient after administration and cost of consultation with the nu-
clear physician were comnined ta estimale the totsl cost per patient

3 | RESULTS AND DISCUSSION

Patients benefiting from the evaluation of their glomerular filiration
rate were healthy potential living danors of one af thelr kidneys A
total of 78 patients were included in the study; 42 glomerular filtra-
tion rate evaluations by EDTA-"'Cr were performed in 2018, con-
stituting the first patient group, and 34 glamerular Hitration rate
evaluations by DTPA-"""Tc were performed in 2019, constituting
the second patient group. The resulls comparing the both groups are
presented in Figure 2.

Intatal, 27 wamen and 15 men with an average age of 50 years
had their glomeeular filtration rate (GFR) assessed by EDTA-'Cr
and eGFR (CKD-EPI), The result was a mean GFR of 98.2 mlL ™ min
11,73 m? with a standard deviation of 15.7 mL min ' 1.73 m ¥ [95%
Cl: §3.3-103.1| for these patients. Both determinations of GFR by
EDTA-"'Cr and eGFR were correlated (P < 0GO1) with a correlation
coofficient of .43 (n = 42),

Atotal of 17 women and 19 men with an average age of 50 years
had their glomerular filtration rate (GFR) assessed by DTPA-"""Te
and eGFR {CKOD-EPI). The result was a mean GFR of 92.2 ml'
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min .1.73 m* with a standard deviation of 19.7 mL min 173 m”~
195% CI; 85.6-98.9] for these patients. Bath determinations of GFR
by DTPA-"""Tc and eGFR were correlated [P < 0001] with a careela-
tion coeificient of 0.73 (n = 36).
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FIGURE 2 Comparnson of glomerular filtration rates (GFRs|
estimated by Isotopic methods in 78 patients, The GFR was
narmalized for a body surface area of 1.73 m". The two methods
using radionuclides were not significantly different

The two isotepe methods (EDTA-'Cr. n = 42, and DTPA-"""Tc,
n = 36) were compared. First of all, in order to verify the conditions
of validity of Student's t test, v performed Fisher's test Fach of
the calculations perfarmed proved Lhe eguality of the variances, In
a second step, thanks to the acceptance of the hypotheses of equal-
iy, we were abie to compare the different averages obtained from
Student's t test. We found that there was no significant difference
netween the chromium-51 and technetium-99m methods of evalua-
tion of the renal function (P ~ .351).

We also analysed renal creatinine clearance results by the MDRD
method weth the glomerular filtration rate estimated by the CKD-EP|
methad in 78 patients, since both hiclogical results were available
lor cach. The correlation coefficient was 088, The analysis of the
dispersion of the residuals showed no aver ar underestimation of
the GFR values. Similarly. comparisan betwesn the GFRs estimated
by DTPA-"™Tc and CKD-EPI in the second group ol 36 patients
showed na cver ar underestimation of the GFR. This was not found
for the first group of 42 patients of which the GFR was estimated
by EDTA-'Cr, where underestimation of values appeared for results
estimated by CKD-EPI greater than 150 mL min~ This explains the
lower correlation coefficient for the latter method (063 vs. 0.73)
(Figure 3),
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{C) FIGURE 3 A MDRD and CKD-FPi
1501 s results were campared in 78 patients,
o 20+ - There was a strong correlation. B, In
£ 10 4 1 @ P P 2 patients whe benefited from the
[ 3
3 ol 2 o4 “?"‘.:’.v—h. estimation of GER by EDTA there was
g R é A e acorrelation with the results obtained
= 201 s, by the CKD-EPI method. but the latter
: method tended to averestimate GFRs
o . . . a0 r ‘ above 110 mLmin ', C, The results were
o 50 100 150 0 A0 100 150 better correlated with those of the DTPA
CKD-ERI CKD-EPI method (36 patients)
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The cost analysis showed that the DTPA-"""Te technigue is al
most 25% less expensive than the EDTA-'Cr technigue, predom-
nantly due to the radiopharmaceutical cost, These results are
presented in Table 1.

The dosimetry is mare favourable to DTPA-"""Te than to EDTA-
“¢r coupled with DMSA-"""Te. Thee mean absorbed dose estimates
were 0.54 mSv for DTPA-"""Tc and 0.01 mSv for EDTA-"'Cr. In ad-
dition, EDTA "'Cr examination must be completed by an injection
of DMSA-"""Tc, which is also irradiating. The total dose became
1.06 mSy after combining the analysis of the renal function (EDTA)
and imaging [DMSA). Nevertheless, whatever the technique, we are
in the low-dese onizing radiation range and the patient 15 only mar-
ginally exposed Lo radiation,

We chose to replace EDTA-'Crwith DTPA-"""Te because of the
availability of the DTPA kit. ™" Chemically, EDTA-"*Cr and DTPA-**™Te
are stable metal complexes that bind weakly 1o plasma proteins and
are excreted almost completely by glomerular filtration. However,
the Intraduction of new radiopharmaceutical procedures requires
that they be consistent with the old ones,

Taylor's review presented the different radiopharmaceuticals
used for renal investigations, including DTPA-"*"Te. EDTA-“'Cr and
iothalamate-""1 tor estimation of the glomerular filtration rate."!
The Carlsen study showed similar results between DTPA-""™Tc and
EDTA-'Cr’s Some studies also showed camparable results be-
tween the two tracers despite a slightly overestimated DTPA-"""Te
glomerular filtration rate compared to that determined with EDTA-
10 1Y we did not observe this overestimation in our restlts, prob-
ably due to the application ol the corrective factor from Russell ”
Saveri's mela-analysis suggested that there was not a sufficient level
of evidence for the plasma clearance of DTPA-"“"Tc assimilated to
a glomerular filtration rate tracer, without specifying how the ex-
aminations should be performed. This ssue may be linked to the
weak liver metabolism of DTPA ' Moreover, it is necessary to be
rigorous in the realization of the technique to avoid the propagation

TABLE 1 Coslt analysis of both

of measurement errors. However. like in other studies, it was no-
ticed that when the GFR was assessed by DTPA-"""Tc in accordance
with the rules the small chserved devialions had no relevant clinical
impact.!* 1"

The French gaidelines write that in the absence of inulin, a his-
tarical tracer withdrawn from the market. radialsotepic methods are
the reference methods to be used. The methods we use are consis:
tent with these. '

We carried out the examinations in faur blood samples over
three hours in order to be able Lo trace the interception line with
a coeltficient of determination greater than or equal to 0.99. We
avoided using the single-blaad-sample technique, even though it is
taster, because of the lack of quality control an the measurement
and theretore the risk af significant error. We did not validate the
method for paediateic patients and patients with renal impairment
of <60 mLmin ' 1.73 m 7’ due to cur recruitment. In these cases, a
change in the renal excretian of DTPA-"""Tc coutd accur and the cal-
culation method should be adapted. It is noteworthy that it is pref-
erable o use multisample methods In pacdiatocs. similar to the one
described here. Bhatt and al. found that EDTA-*'Cr yielded the same
or lower vanability than DTPA-"""Tc " We also regret that we were
unable to conduct a chmcal study in which patients were their awn
controls due to the rapid discontinuation of chromium-31 tracers.

We shawed in this study that the results obtained with DTPA-
T are comparable 1o these obtained using EDTA-'Cr with no
significant difference (P = 351} The administration procedures for
determiming the GFR are similar in terms af duration. The overall cost
of the OTPA-"*"Tc technique is much tawer than that of EDTA-'Cr

4 | CONCLUSION AND WHAT IS NEW?

Despite the imitations of this preliminary study concerning two
small separate groups ol patients with normal renal tunction, we

techniques. All costs are per patient m““"'""lm'“" . I
Inéludin faxes n eu;as l rate aud fiiradionsats
BN assessment and kidney assessment
DMSA-
EDTA-"'Cr "™ DTPA-""™Tc
Direct costs Radiopharmaceutical 2704 3132 4742
cost
Preparation cost 130 520 520
Injection cost 1.20 1.20 120
Maonitoring cost 124 0D 9300
Indirect costs  Camera depreciation - 531 5314
Scintillation counter 1190 - 1190
depreciation
Patient transportation 4500 4500
Patient wail time* 49 69 a9.75
Total 42099 296 61

‘According to the mean salary in France: 1789 € per month
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found that the results of the two techniques were similar. The
relative differences remain smaller than the indwidual changes in
GFR. These small deviations have no significant clinical impact,
since we can still identify the potential kidney donors and exclude
the others with conflicting results between eGFR and DTPA-"""T¢
GFR

In this study. we demonstrated the added value of the radiophar
macist in a nuciear medicine department. Indeed, the radiopharma-
cist was responsible for madifying the techniques so that the nuciear
medicine physician could prescribe and interpret the clinical resuits
with confidence, This health professional is able to react guickly to
supply contingencies, reduce aperating costs and maintain the gual-
Ity of medical examinations.
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Letter to the Editor, Red cell volume measurement: using technetium as a
replacement for chromium. Nuclear Medicine Communications (2020) '*

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.

Dés I’introduction de I’article, ils affirment que le marquage des érythrocytes au **™Tc n’est
pas adapté au prélévement a 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 empécherait ainsi

son utilisation chez les patients présentant une splénomégalie.

Or, suite a ’arrét de commercialisation du chrome-51, nous avons mis au point un protocole

99m

ou nous marquons les érythrocytes avec ce radionucléide (" Tc) décrit comme non adapté en

suivant les recommandations de '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’¢lution du traceur dans nos prélévements.

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 ¢tude nous a interpellés et remis en question puisque nous nous sommes engages aupres
des cliniciens a leur soumettre une méthode fiable et robuste afin d’obtenir les meilleurs

résultats possibles.

Ainsi, nous avons donc lu les références bibliographiques citées dans I’article qui faisaient

référence a I’instabilité du marquage des érythrocytes au * ™ Tec.

A leur lecture, nous nous sommes apercus que ces €tudes dataient des années 70 et 80 ou

certains kits étaient difficiles d'accés et assez colteux.

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

d’étain) qui permet au *™

Tc de traverser plus facilement la membrane de I’érythrocyte lui
permettant d‘avoir une liaison plus intense a 1’hémoglobine ; plus particuliérement sur la

chaine 13 de la globine.

Cette liaison a été constatée expérimentalement au sein de notre département de médecine
nucléaire puisque 1’¢lution retrouvée de notre traceur a 60min était faible ou non significative
(<2%). Nous avons ajouté cette mesure en routine en tant que controle de qualité interne a la

technique.

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

99m

s ol . :
leur nouveau traceur a I’ 'In et celui recommandé par TEANM (" "Tc) dans cet examen car

cela aurait été tres enrichissant scientifiquement.

La réponse a cet article que nous avons soumis a été¢ acceptée en juin 2020 dans la
revue NMC. Elle n’enléve en rien a la qualit¢ des travaux présentée par cette équipe

concernant le marquage des érythrocytes a I’Indium-111.
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We read warh a geear inrerest the rechnical note writien
by Ainshe-Mclaren o @/, [1] abour the red cell valume
messurement using indiom as o replacement o chro-
miane. We encountered the same sssue regandimg the
GE Healtheare faaility’s closure which munufaciured
"CEEDTA and T'CrO Na. Like the anthaors, we had o
replace the "CrEDTA wich " Le-DTPA for the glomer-
wlar tileraoon rate studies. However, unbike the authors,
we did notuse M for the lubelling of nndamuged red
blood cetls toassess rhe red cell valume in patients. We
labelied ervibroestes with "¢ following the recom-
mendations of the EANM [2). The aurthors argue chat
the """ le-ervthroevres label is less srable over time than
"I labed and prevents is use m patents with spleno-
megaly due o the T-hinjecton delns Indeed, therr study
shows thar "MInetopolonare is perfectly retined into
the red blood cells and firs well wieh the Heeraeure [3)].
After a technigne oprimezation, they can assess the hlood
volume direetly and we congratafate thewr pharmacist
far providing them the stenle tropolone solurion for the
chelation of 'in.

The remuning question is why we tand others) use
M Fe-ervthroevres o evaluare the red cell volume with-
ot any problem? lo our nuclesr medicine department, all
pacents Gibour 40 pee vear) with splenamegaly or vanous
haematologic discases are submirced o our ervehrocyre
Jabelling process, and no relevane pickalls abour ™ e elu-
non fom ervthoevtes was detected, We are commirtedd
to giving the best results to patients and clinicians and
this study has heen questioning us.

Py

We regree thar rlus stady does notcompare ™ Te-ervthro-
evre label with " 'In-ervehroeyie label, We theretore read
the hirerature references provided by the authors where
the Libelling mstabiliey had been described, The papers
from Radia ef e |4] and Peters of af [3] refer to a umgue
wark from Jones and Mollison [6], Ar the time, che label-
limg Kits (with pyrophosphare or eierate) were dithicult ta
access and quite expensive and the aum of therr sty was

D143-3638 Copyrighl © 2020 Wollees Kuwar Haalth, Inc. Al tghts reseeved.

Compuentcations

to design a method wichout labelling kies, They fonnd an
elntion of the rechneaum from the ervehroeyees ae aboue
8 atter 1 hour of incubaton ar 37 °CL Previousty o this
work. Schmide «f ¢/ | 7] found che clution of technetium
from the erythroovies was m the same order of magni-
tade (765 per houn) with a similas procedure without
using any weak chelaror

Boc swhen stannous seak chelutors are used ke pyvroph-
osphate (PYP Technescan ) it s observed that the stn-
nous pyrophosphate can cross aver the envthrocyee's
membrane castly and cause more avid binding on the
haemoglobin's globin chain. The work of Holr o7 #f. |¥]
showed the absence of sigmificant techaetium clution
from ervthrocyte during the firse hour when using 4 stan-
nous pyrophosphate. Indeed, we expermmentally found in
our noclear medicme department o weak or nonsignifi-
cant technetum ¢lunon (<29%) from envthiroevees after 4
1-h delay when replacing chrominm by technetium and
nsimg a stannous pyrophosphate, The BEANM gndelines
report thae the “In vitro labelhing gives by far the hagh-
est lubelling efticieney and, over tme, the most stable
Libelling, Measurement of envihrocvee volume by in vitro
lahelled RBCs with ™1 gives values similar to Libelling
with the gold standard 7'Cr' 2],

Mareover, the shorr half-hite of "™ Te makes it possible
to cnstire connting on the whole blood samphing, \We
then swait for a rdioactve decay (ahout 3 davs) o conne
L No additional procedure is needed in the counting
windaow

To conclude, nnril proven otherwise, we widl continue to
label red blood cells by “Ie as a replacement for *'Cr
[91. We think this method s simple and wbost, This does
not dettact from the quatity of the work on ' erythio-
evie labelling with riopolene.
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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

uniteé.

Nous avons pu accéder a I’ensemble des dossiers patients ayant réalis€ 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 ¢ligibles a 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 > Tc-DMSA et 38

patients ont eu un examen au #MTe-DTPA.

Nous retrouvons dans les données du CHU, qu’au total 47 patients ont un compte-rendu
opératoire de prélevement d’organe, 12 patients ont été récusés au prélevement et 35 patients

n’ont pas de notion dans leur dossier d’un potentiel prélévement d’organe.

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

42



Clararce CKUEF Cr

10

20

LR

0

&2

De plus, on constate que la majorité des patients prélevés (90 %) avaient une fonction rénale

o \ .|
supérieure a 90 mL.min™ pour les deux examens.
120
no

100

KDE™ Te

0

Cisrunce

EO -

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 1’estimation du pourcentage de filtration de chaque rein, le

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

Suite a 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'artéres ou de veines rénales et 1'anatomie de

I’uretére 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
'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 grace a la créatinine. De plus,
grace a I’imagerie, elle permet d’évaluer la symétrie des deux reins, laissant ainsi le libre

choix au praticien de la technique de prélévement ainsi que le choix du rein a 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 a un hémogramme révélant une hémoglobine a 19 g/dL et un taux d’hématocrite a

56%.

Le patient a pour antécédents pertinents une obésité modérée (IMC : 32 kg/m?), 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

géne JAK2 ni de caractéristiques particulieres hormis une légere érythrose faciale et cutanée.

Un diagnostic de syndrome de Gaisbock 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 révele la plupart
du temps une obésité¢ légere a modérée, une hypertension, une ¢€lévation des taux de
triglycérides, de cholestérol et d’acide urique et une augmentation de 1’hématocrite. La mesure
du volume globulaire est nécessaire pour distinguer une vraie polyglobulie d’une pseudo-
polygobulie. Or, ’examen réalisé le 30 juin 2020 révele une franche augmentation du volume
globulaire (+ 206%) associée a 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 a 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 a la capacité théorique de remplissage vasculaire. Il était
nécessaire de pratiquer de nouveau 1’examen en étudiant au préalable les potentiels biais de

mesure.

Nous avons rapidement ¢éliminé un probléme de comptage, la répétabilité intra-prélévement
présentait un taux de recouvrement > 99 %. Nous avons ¢liminé un probléme de manipulation
aprés analyse des actes aupres de la manipulatrice en charge de la réalisation pratique. Il
restait donc a trancher entre un biais théorique (élution du technétium des hématies) ou une
fragilité intrinséque des hématies du patient conduisant a un relargage du technétium par

rupture de la membrane plasmique conduisant a une hémolyse partielle.

La littérature et nos expériences ont conclu a I’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 controle qualité de notre marquage a montré, pour ce patient, un taux de technétium libre
apres une heure de 8 % ainsi qu’une légere hémolyse. Muni de cet ¢lément, nous avons

tranché vers une fragilité¢ des hématies pour ce patient.

Nous avons convoqué de nouveau ce patient pour réaliser un examen de controle.
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 1’accélération nécessaire pour atteindre cette vitesse (700G). La

séparation des hématies du plasma était nette.

Le contréle de qualité réalisé une heure aprés marquage des hématies montrait un taux de

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

Les résultats du deuxiéme 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 I’origine de cette polyglobulie.

Cette analyse chez ce patient a permis d’améliorer notre méthode en respectant mieux
I’intégrité des hématies. Cette question nous a permis d’adosser un contrdle qualité a 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 grace a une numération de la
formule sanguine et une créatinémie. Leurs déterminations sont donc indispensables a la prise

en charge optimale des patients.

Suite a I’arrét de la synthése du chromate de sodium et de 1’édétate de chrome, médicament
radiopharmaceutique de référence, les services de médecine nucléaire et de radiopharmacie

ont di trouver une alternative isotopique fiable et robuste.

Ce travail met en lumiére les différentes étapes de mise en place des techniques de mesure
isotopique du débit de filtration glomérulaire et du volume globulaire dans I’unité de

radiopharmacie du Centre Henri Becquerel a Rouen.

L’emploi du pentétate de technétium n’est pas récent puisque d’autres centres en France
’utilisaient et obtenaient de trés bons résultats. Cependant 1’arrét de commercialisation du
chrome-51 a obligé certains services de médecine nucléaire a 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 colt 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
¢galement engendré de nombreux partages pluridisciplinaires, de discussions et débats au sein
des services de médecine nucléaire frangais mais €galement dans la littérature scientifique

internationale.

99m

Le pentétate de technétium (DTPA-"""Tc) et le pertechnétate ("™ TcOy4-) de sodium sont donc

une excellente alternative thérapeutique et leurs intéréts n’est plus a démontrer.
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Annexe 1

DETERMINATION DE LA CLAIRANCE GLOMERULAIRE
(DTPA- *™Tc)

. Préparation de la seringue et du « standard »

1. Mateériel
Trousse DTPA-""Technescan
Seringues de 2mL
Seringues3mL et de SmL
Aiguilles vertes {21G)
Aiguilles bleues {23G)
S&rum physiclogigue MaCl 0.9%

2. Méthade de la préparation de la seringue DTPA-*"Tc

a- Seringue injection
Reconstituer la solution de DTPA™™Tc
Mesure du bruit de fond en Mag et imprimer I'atiquette
Prélever la dose de 111M2q de DTPA ™ Tc

Mesurerla seringue avec une aiguille propre c'est-3-dire qui n'a pas servi au prélévement
Attribuez de la dose

Imprimer I'étiguette de mesure

b- Seringue du standard
Prélever la seringue du « standard » dans les cing minutes suivant |'étape précédente
Mesure du bruit de fond en MBqg et imprimer I'étiguette
Prelevement de la seringue d'une activité de 111MBg
Mesurer la seringue avec une aiguille propre c'est-a-dire qui n'a pas servi au prélévement
Imprirmer I'étiguette de mesure

1. INJECTION ET ACQUISITION DYNAMIQUE

1. Matériel
Voie d'abord
Poche de 250 ml NaCl 0.9%
Tubulure 3 voies
Cathéter bleu 220G
Compresses stériles

Gants non steriles

Sparadrap

Alcool 70%

Tube vert 3ml {créatinine)

Corps de pompe et adaptateur Luer
Chronomeétre




2. Mode opératoire

Preparation du patient

Poser una voie d'abord périphérique avec tubulure 3 voies et un cathéter bleu
Frelévement du tube vert 3ml pour créatinine

fnstallation du patient sur la table d'examen en décubitus dorsal

Acguisition

Lancer ["acquisition

Injecter via le robinet 3 voies la solution de DTPA **™Tc
Rincer une fois |a seringue

Lancer le chronamatre

Realiser deux nouveaux ringages de la seringue

Me jeter pas la seringue

Masurer I"activité résiduelle dans la seringue & I'activimétre
Imprimer une étiguetta mesure

PRELEVEMENTS

1. Matériel ;
Cathéter roze (20G)
Bouchon obturateur rose (20G)
Adaptateur Luer
Corps de pralévement
Chronometrs
Tubes 3 préléevement verts heparings 9mL
Tubes & prélévement varts heparinés viclet EDTA 4ml (purge)
Antiseptigue type & Chlorexidine »
Compresses stériles
Gants non stériles
Sparadrap

2. Mode opératoire :

Posar un catheter sur le bras opposé a l'injection

Procéder au prélévement au temps détermine en amant avec le medecin
responsable de Fexamen

= 90min

o 120min

150min

o 180min

MNoter e temps exact auquel est fait le prélévement [« environ exactement =} grice
au chronamétre
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IV. ETUDEDU STAMDARD

1. Mode opératoire

tesurer la seringue du standard a ['activimétre
Moter la valeur 2 chiffres aprés la virgule
Editer I'ttiguette mesure
Ciluerau 1/500™™ dans une fiole de 500ml
Ciluer de nouveau de moitié soit au 1/1000™
o Frelever 1 mL a la micro pipette
] Ajouter 1mL d'eau ou de Nall 0,9% a la micro pipette

Ciluer au 1/10000°™ .
prélever 1Iml de la solution au 1/1000°™ 3 |z pipete
o \erserdans un tube conigue et ajouter 9ml
»  prélever Sulml a la micropipette

Homogénéisar
Prélever 5 standards
o Les mettre dans des tubes & hémolyse

- Etigueter les tubes aw nom du patient
- Measurer la seringue vide a l'activimétre
- Editer I'étiquette mesure

V. TRAITEMENT DES TUBES

1. Matériel
s (Centrifugeuss
*  Tubes 3 hémolyse identifiés
* |dentité patient
+ Date et heura de prélevement
*  Micropipetts
* Embaouts pipettes avec filtres
* Compteur gamma « Wallac »

2. Maode opératoire

- Homogénéiser les tubes
- Mettre les tubes dans les nacelles appropriées (tubes de 10ml)
- Centrifuger a 3300tr/min pendant 10 min {prograrmme 2)
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Departerant de Medecne MNuclaaire
Centre Henrt ecquerel

Clairance glomérulaire

Rag cghamacie

N® de préparaton Par:
Clarte -
Dozsier
Failes s oo s Poidls s s :'\ge
. i i Q fiche contracepiion rerseignés
uzers palance n
O vérifier le ¢ 2éro » sur la Dalance
O imporimer
Preparation de la serngue
O monter la serngueld o luer lock avec |2 bouchon ciiuratzur
O peserserdngue +oouchon sur la balance
O roter l2 chiffre obtenu 13 chiffres aprés la virgule e
O impfimer 'e rézubttat
Caleyvl du volurne EDTASCr a prelever
O Dose 4 injecier 1 4 MBg
O Colcul gu volums a prélever : utiliser CALCE |pharma rrarager [ autils /! coicg)
Mo EOTA NS s i
Calioration : 37 MBa ou 3.7 MBa £ mi = SR S R R sahi
Soit Lo MBg ou ol MEBa f mi e AT e i i%, T
Voums a prelever - ...oml

Préigvement EDTA 5'Cr gu loboratoire cingtiqus

O CG CRC 55t A oruit de fond © ....._....MBg

O peéfavear l2 volume aseptiguament seringue + aiguile pleus jconservar le bouchon obturateur dans des

compresses seches)

Q foire une mesurs de contrale a activimetrs B s s uinazii) MBga......hH........ TR N SR
Q jetes " aiguills

O remettre le bouchon cofurateur sur ia sefingue + protége-sefinaus

Pesée sefingue pleine

O peserzeringue + pouchor turla balancs

O ricter iz chiffre cbteru 13 criffres oprés la virgule @ 3.

3 imorimer e rézuliat

Imjection ECTA 2HZr

O pose o'une voiz o abord avec rokinet 3 voies sur le perfussur

O prefever un tuos ver 3 il pour creatinine

O injecter 'ECTA <M Cr

O 1®rngage ge la serngue

O larcer le chronomeétre steetheuredinjecton s ... A h

Q efectisr encors 2ringages
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Departemem de Medecns MNucléaire Radopharmacie
Cantre Henn Becquere!

Imjection DMEA "M Tc

O injecton DMSA T 5l examen couple site ef hewre d'injfection & ..o @ B

O retrait de la voie o 'obord

Préigvemeant |ltube héparing vert de 9mil pat pedigvemeant]

Les pré'evemenis ont isu @ 1h, 2h, 3h et =/- 4h post injsction aves la noton de o ENVIRCN EXACTEMENT

O pose g'un cathlon 20G dar: le bras oppose a linisction au moment du 1% prélévemsnt
Q effectusrl= 1o prélévement

O roter le temps indigqué sur le chronomeéifre

Th=s h J s
O mettre un couchon coturatsur dvec Manden
O Frocéger de la méme fogon pour le: 3 aubes préldvements
e iR
TA =R i
T =R Frn

Traiternent des prelévements

O mettre les fube: prélaves dans les nacslie: rouge: de la cenbilugecze
O equibrerlzs nacelles
O mefre a4 cenfrifuger @ 3500F/min pendart 10 min loregramme 2|

O prelevar 3 x 1m de plazma a la micropipets pour chagus prélévement 2t las rettre dans des f'ubes a
h&maoiyse bien identfies,

Comptoge

O mettre les f'upes @ compter 48h oprés 'examen au DM3A Tc?™
ATIENTION @ I'ordre et 4 la disposition des fubes

Il fiaut 3 racks aves un code bore tur e premisr jcode borre 7 -
O1% rack : 1 tulbe afguot comespondant ou n® lo! EDTA S1Cr utize
O 2872 rqck - 1 tube vide [femoin)}

O 32 rgck  ies 12 tubes de plasma dans lorgre 3x T1, 3«72, 3xT3, 3x74

Efguets bolance Conversion temps chrono en minvtes
(@ faire par le manipwlateur qui refraite I'examen)

T il e S (T g SCe-Te, | EE Rt MAIMUTES
T2 = sy e acons i T T | | FRR MAIMLUITES
Tamid Rl min  SOIT . I MINUTES
= e | B min ST e MAIWUTES
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Annexe 2

MARQUAGE EN DOUBLE ISOTOPE DES VOLUMES GLOBULAIRE
ET PLASMATIQUE

(PYP®- *"Tc et Albumine-"’1)

. Prélévement

1. Materiel
*  Hote 3 fiux laminaire vertical avec extracteur
®*  Plateau d'injection

o Cathéter rose [204G)

o 2 Seringues stériles de Z0mlL

o 2 Seringues stériles de 1mL munies d'aiguilies oranges {25G)

o 1 Héparine 25000 Ul/5SmL

o Tube prélévement viclet

o Antiseptique type alcool modifié

o Compresses stériles

o Gants non stériles

o Sparadrap

2. Méthode

- Prendre 0,15m d'héparine dans chague seringue de Iml

- Préparer sous hotte a flux laminaire les deux seringues de 20mL remplie avec 0.15mL d’héparine
chacune

- Prélever aseptiguement la seringue de sang grace d la woie veineuse périphérigue posée et la
laisser en place

- Prélever un tube de sang (bouchon wiolet] pour le tube de comptage Témoin Ty
{Mouvement propre : MP sur fiche de calcul)

Il. Séparation et marquage du plasma et des globules rouges

1. Matériel
*  Hotte 3 flux laminaire vertical avec extracteur
*  Champ stérile
*  Centrifugeuse ventilée
*  Agitateur rotatif
*  Compteur gammma 4 WALLAC 0
* 1 Trousse TechneScan PYP'

o 2flacons d'élution vide
*  Poche NaCl 0.9% {250mL}

o FRobinet a trois voies
Aizuifle rose {206G]

*  Tube:s coniques de 50ml

[&]

*  Pistolet d'aspiration
o Pipettes apyrogénes [différentes taillas)
*  Saringues [différentes tailles|
*  Aizuilies {différentes tailies)
* 14 Tubes de comptage plexiglas 3ml
* 2 fioles de dilution 200m|
* I fiole de difution 50m

* Gants steriles, compresses, alcool isopropylique
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MNE

2. Méthode
a. lsolernent des hématies
Werser le contenu de deux seringues dans un tube conique de S0mL
Mettre a centrifuger le tube conigue de 50mL @ 2900 RFM (1500g) pendant Smin
< Programme 3
Prélever le surnageant [plasma) et noter le volume ainsi obtenu (dans 1idéal 8mL)
Le déposer dans un autre tube conigue

b. Marguage du plasma
A 'aide d'une seringue de 1mlL munie d'une aiguille bleue :
2 Prélever 0.2ml de sérumalbumine marguee a I'F125 [55.5 kBq / 1.50aCi]
Réaliser le marquage du plasma

(v}

Prélever a la pipette 1ml de plasma margueé

Placer le plasma marqué dans une fiole de 200mL remplie avec de |'eau du robinet
2 NB: mettre un peu d'alccol si présence de bulles

Homogeénéiser le contenu par agitation et retournement

Prélever 3 fois 2ml du plasma dilué et les répartir dans 3 tubes de comptages notes
= DWP [Dilution Velume Plasmatigue)

Mettre a compter au cornpteur « Wallac » les tubes [Code barre 3]
g Ta
7 3 tubes DVF

€. Marguage des hématies au PYP® Technescan

Dissoudre le contenu d'un flacon de Technescan PYP® dans 10mLde NaCl 0.9%

En prélever 0.5mL et les mettre dans un flacon de dilution

Diluer avec 9.5mL de Nall 0.9% et melanger

Effectuer la méme dilution dans un nouveau flacon de dilution en utilisant 0.5mLde PYP dilug et

9.5mL de Nacl 0.5%.

Ceme solution serg wiilisee pour le marguoge

Prélever 0.3mL de la solution PYP diluée au 1/400°™ pour marguage et I'ajouter aux hématies
[10mL]
Agiter doucement et brigvement par retournement
Laisser incuber & température ambiante sur agitateur rotatif lent pendant Sminutes
Ajouter 20mL de MaCl 0.9% et melanger par retournement
2 Centrifuger a 700g pendant Smin
Enlever et jeter la totalité du surnageant (bien décanter)
Repéter le lavage jusgu’a ce que le surnageant soit parfaitement limpide.
2 Typiquement : 2 lavages nécessaires

Demander & la personne du laboratoire chaud de préparer un flacon 25MBg de *’"‘rc dans 10mL de NaCl 0.9%.
Demander la création de I'élution +PYP sur le logiciel PharmaM pour la tragabilité de 'administration

Ajouter 1mL de la selution de = Tc {soit environ 2.5MBq)
Laisser incuber S minutes & température ambiante sur agitateur rotatif lent
Mesurer |'activité & "activimétre et la noter
Ajouter 20mi de MaCl 0.9% au culot globulaire
Melanger par retournement 10 fois doucernent
2 Centrifuger @ 700g pendant 5 minutes.
=  Enlever un maximum de surnageant {5L), le conserver {mesure activité résiduelle)
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d. Contrile de la gualité du lavage
- Mesurer |'activité du culot enythrocytaire

- Calculer le pourcentage de 'activité totale di au surnageant :

Activité du surnageant (5L)
Activités des surnageants (5L) + Hématies

Y% activité totale di au surnageant =

- Sil'activité du surnageant < 2% de 'activite totale cu inférieure a 0,1MBq (LDD)
2 Le lavage est considérg comme terming
2 NB: Dans le cas contraire refaire un cycle de lavage selon le méme protocole

Hérmnaties
- Prélever 3 la pipette 1miL de globules rouges margues.
- Placer les globules rouges marqués dans une fiole de 200m| remplie avec de I"eau du robinet
2 MNB: mettre un peu d'alcool si présence de bulles
- Homogénéiser le contenu par agitation
- Prélever 3 fois 2rmL des globules rouges dilués et les répartir dans 3 tubes de comptages notes :
2 DvG [Dilution Volume globulaire)

lll. Ceonditionnement de la seringue et réinjection

1. Matériel
*  Plateaw d'imjection
Seringue de 10mL
Bouchon rouge
Epicrdnienne verte [21G)
Compressas
Gants
Antiseptique type alcool modifié
Opsite) Sparadrap

[ S R S T S B I o

2. Méthods
- Détermination duwolume exact de plasma a injecter :
000 Vp : valume g préiever plosmatigue
= MOVE My Moyanne des octivites des 3 tubes OVe

- Retirer le piston d'une seringue de 10mL et y adapter un bouchon
= Prélever la quantité exacte de plasma calculée précédemment 3 la pipette
= Prélever 3mL de globules rouges
= Verser las 2 volumes dans la seringue
- Remettre le piston en créant une légere surpression et en maintenant bien le bouchon avec une
compresse sterile
= yérifier 'absence de caillot visible
- Réinjection des globules rouges et du plasma au patient a I'épicranienne verte (21G)
= [Dans le bras opposé au prélévement
-  Conserver tout ce qui a pu étre en contact aver le produit de réinjection [bouchon, seringue,
compresse..).
= Les mettre (bouchon, seringue, compresse. ) dans un tube conique, v ajouter de ['eau
= Prélever la ringure et la metire dans une fiole de S0mL
=  Hemplir lafiole a S0mL avec de ['eau du robinet
®  Homogendiser le contenu
= Prélever ZmL de ringure et les placer dans un tube de comptage noté R {ringure)
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IV. Prélévements

1. Matériel
*  Plateau d'imjection
& tubes verts @ml [Heparings)
3 tubes violets ImL{EDTA| [Numération]
1 corps de pompe Vacutainer
Tubes coniques 50mL
Gants
Compresses
Antiseptique type alcool modifie
Opsite

LT T IR & B W R W |

2, Méthode
N8 : A partir du moment ol le patient est réinjecte, il doit érre place en décubitus darsal er y rester jusqueou dernisr

prélévement.

- Les prélévements sont faits a 10, 20, 30 minutes apres réinjection

2 Dans le bras opposeé a celui de [a réinjection via la voie veineuse périphérigue
- Prélever a chague fois 2 tubes verts de 9mL et 1 tube mauve de ImL

o Tube mauve : Envoie au laboratoire (mesure "hématocrite)

- Werser |2 sang des 2 tubes verts dans un tube conique de S0mL pour chagque temps
- Homoggneiser en agitant le tube
- Prélever 2ZmL de sang total {ST) gue I'on mettra dans un tube de comptage
2 Onobtient alors 5Ty, STap et STy
- Centrifuger & 1500g soit 2800tr/min pendant 5 minutes [Programme 3]
- Prélever ZmL de plasma gue |'on mettra dans un tube de comptage
o On obtient alors Py, Pyp et Py

Le comptage des tubes se fait par un passeur d'achantillons muni d'un compteur avtomatigue type
# WALLAC » le soir de préférence pour éviter les interactions avec la radioactivité ambiante de la journée et
avec le code barre n® 4

- Mettre a compter les tubes :
To, DVP{x3), DVG(x3), R, P10, P20, P30, ST10, ST20, 5T30

On compte une premigre fois sur une minute pour s'assurer de la qualite des résultats
0n réalise enseuite le comptage utilisé pour les calculs sur 5 minutes par tube

- 72haprés, metire a compter les tubes :
o T, DVP(x3), DVG(x3), R, P10, P20, P30, 5T10, ST20, ST30

Les données obtenues sont réperiorigées et analysées de fagon a comparer le volume mesuré avec le
volume thaorigue.
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Dans la feuille de calcul, le volume globulaire theorigue est calcule selon -
- Formules établies en 1995 par International Committee for standardization in haematology (1)

Homme adulte Femme adulie
Velume globulaire (mL) (1486 x 5) - B25 11,06 x dge) + [B2Z x 5)
Volume plasmatigue {mL) 1578 x5 1395x 5
Yolume total {mL) WEHVE ViG+VP

i= Surfhce corporelle

- Calcul du rapport volume globulaire obtenu par 'examen f volume globulaire theorique.
N8 : Il a &té &tablit que les valeurs peuvent &tre décrites comme pathologiques si elles s'écartent de +/- 25
% des valeurs normales théorigues

{1} Pearson, 7. C., Guthrie, 0. L, Simpson, 1., Chinm, 5., Barosi, G., Ferrant, A, Lewis SM, Najean, Y.
Interpretation of measured red cell mass and plasma volume in adults - expert panel on
radionuclides of the International Council of standardization in haematology. Br. 1. Haematol. 1995,
B9, 745-756.
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DOUBLE MARQUAGE DES VOLUMES GLOBULAIRE ET

PLASMATIQUE

Etiguette patient

Taifle mesurée :

Poids mesuré .
| Heématecrite loborgtoire © ... Date': ...
Prélévement dans seringues de 20mL
o Vérifier 'absence d'allergie Heure :
PRELEVEMENT | 2150 HL d’héparine (=0,15mL) 5'1‘-‘-’.-
o 40 mL sang patient (2x20mL) Par
N® de lot de Phéparine : . | Remargue :
Date de peremption > ...

Séparation des globules rouges et du plasma
oVersez le sang dans un tube conigue de 50mL

o 0 Tube témoin 0 : 2mL de sang

ISOLEMENT | O Centrifugation 2900 TR (1500g } pendant 5 minutes
o Prelévement du plasma : ... mL dans un autre tube conigue 50mi [Sml]
o Prélever 2ml du sang total [ST]
Volume de globules rouges : .......mL [10miL]
Hématies Plasma
Au PYP

o Reconstitution du PYP-Technescan dans 10rmL de NaCl 0.9%

o Frélever 0.5mi et diluer dans 9.5mL NacCl 0.9% {Facon &ltpa)

» Répéter |'étape précédente (dilution 1,/400°™)
o Ajouter 0.3mL de PYP dilug & la suspension dérythrooytes

N de lot du PYP-Technesen 5o Pendant I'incubation des
Date de pEFEmPLIoN @ s hérmaties:
o Laisser incuber 5 min & température ambiante [agtateur rotant] | 2 Prélever 1.5uCi de Seralb-"=|
® Ajouter 20mL de NaCl 0.9% # Environ 0.2 mL
o Eliminer le surnageant |Excés drions 5n"') s Seringue 1mL
o Remetire les cellules en suspension - & Ajzuille bleue
® Ajouter 20mlL de NaCl 0.9%%
o Répeter I'étape de lavage (surnageant parfaitement limpide] o Homogeneiser doucement
55|
MARQUAGE Au "Tc

Dermander |a préparation au labo chaud de 25MBq dans 10mL

Etiqueite mesure

o Ajouter 2.5MBq de Pertechnétate de sodium dans ImL
o Laisser incuber & min a température ambiante (agitateur rotatif)
o Mesurer |'activité & I'activimeétre © A ! eeeeee. MBQ
o Ajouter 20mL de NaCl 0.8% au culot globulaire
o Centrifuger Smin a 700g
o Recupérer le surnageant (NaCl 0.9%) et le réserver
C Mesurer activiteé du surnageant A .. MEBqQ
- Rendement de morguage
o Remetire en suspension le culat de globules rouges

Nede lotdu Seralb ;o
Date de péremption & ..o

En paralléle
 Faire les dilutions

o Lancer le comptage
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o Calculer le pourcentage de I'activité totale dd au surnageant
®  SiA<2% A, ou <LDD (0,1 MBq) : Lavage terming
*  SiA > 2% A 0u =LDD : Refaire un cycle de lavage

Calcul des wolumes a injfecter
o 3 tubes DVP contenant 2 ml de la dilutiocn de plasma :

* o Prélever 1 ml de plasma margue

* C Complétera 200 ml| dans une ficle jaugée avec de |'eau du robinet
o 3 tubes DVG contenant 2 ml de la dilution de globules rouges -

& O Prélever 1 ml de globules rouges margués
¢ o Complétera 200 ml avec de 'eau du robinet dans une ficle jauges

o Comptage sur le Wallac Wizard des tubes témoin 0, DVP [code barre 3]

Wolume a prélever (ml)
Tubes Activite (cpm Maoyenne [cpm
{cpm) venne (com) = 900000/{M/2*200)
REINIECTION
11 r o
3 tubes DVF My = Ve=_900000 =
(2ml de dilution de Mowe® 100
plasma marqué) hiE
Mise en seringue -
o Retirer le piston d'une seringue de 10 ml (bouchon rouge)
o Volume de globules rouges prélevés : 3 mL
= Volume de plasma prélevé : ....... miL
n P Heure :
Site -
Etiquette tient e
iguettes mesure patien S—
Prélévements - 10 mn f 20 mn / 30 mn_post-iniection :
Tihes oF Eleviss Verser 2 tubes verts Centrifuger 5 mn
Heure de s vertES s dams un tube Prélever 2 mi de a 2300 rpm
prélévement 2 conique. sang total Frelever 2 ml
L mauve 3 mL - b
Homogenegiser plazma
PRELEVEMENT
OK / He = hemolyse / LHe = légerement hémalyse
Rincure :
o Metire coton + bouchaon dans un tube conique ety ajouter 104 20 mi d'eau
o Rincer la seringue et I'épicranienne avec I'eau du tube et agiter
o Prélever toute la ringure puis compléter avec de 'eau du robinet dans une fiole 50mL
o Prélever 2 ml de ringure dans un tube de comptage « ringure ».
Comptage sur le Wallac Wizard des tubes: Témoin 0, DVP, DVG, R, P10/20/30, 3T10/20/30[code barre 4]
ira u i £ i = | i 5 acltat
COMPTAGE Faire un premier comptage de 1 minute par tube pour s’assurer de la cohérence des résultats pour

le technétium. Relancer ensuite sur 5 minutes. Faire le comptage de liode 3 jours plus tard.
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Annexe 3

Mesure de la filtration glomérulaire par le Technetium [OTPA]

MOM

PREMOM

ooM

Médecin demandeur
Senvice demandeur
Bdresse

Date du Jour
Opérateur

Médecin nucléaire
Date de 'eramen

Paids
Taille

Mesure des sering-s

Standard

St iz fond
Plein
St ots o
Vide

Patient

Sireat e Ao
Plzin
Sireatt s Ao
Wide

Heure d'injection

[Em—

Mesures au compteur gamma
ALIGUAT (Standard dilué
BLAMNE [BOF]

160 180

hi
14
Renseigner 3
- lesdonnées
odu bon
12
Line droite deit =
apparaire T 1
Surface corparelle _1:"
9 st .
cm "
Siny Sminrecaleulsr la décroissance: voir le méd B
Bctivité standard 2
MEq
w7 I S SR SO T
MBq Temps [min|
MG Si» 2MBqg'errewr de caloul sera » 53 ; voir le médecin
MEq Activité injectée
[ 0Meq
My
MEq
A
ME;' compléter log
-~ donnees
expérimentale

Date st heurs

Facteur de dilution du standasgde— feorec unsombee 100005 svemp 2] et ngn une

Jfroction [1/10000 oo QOO por exemgle)

cpm
cpm ctivité zanz le BOF
tandard dilys cpm
T1 cpm
T1 cpm =
T1 cpm i | SOV | cpm En gris : colculs
Tz FOWIO! | cpm " intermediaires
T2 cpm T3 FOIIM | opm
T2 cpm T4 FOWI | cpm
T2 cpm
T3 cpm -
T3 cpm Les anta Coefficient de détermination
compléter ; les cases | Un "DU1" doit
T4 cpm bleues sont caleulées Conlgnme§ | T
Td cpm
Td cpm
Calcul des paramétres pharmacocinétiques chiffre dorné Clairance de la créatinine biologique
porfelobode — milimir
ke bioiogie Concordance avec la technique Tc39m
Co cpmiml
Cl mltmin [
Clcarrigée . mln'm!n T
Clpour1,73m milimin Sk
différence est
=& 10 mifmin
Clairance DTPA-Tc-99m mlimin sait mlimin pour 1.73m
# filtation rein droit soit OF = pour le rein droit milimin pour 1.73m’
iltration rein gauche soit OF 5 pour le rein gaushe milimin pour 1,73 m’

A

1
Pourcentmges
dannes par
lexamen de
DTPA
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Annexe 4

Mesure du volume globulalre et plasmatique par le Technetium (PYP)

Tl ey s INE e o

Lamutags [ e
Dstermination du vohume anusin Tute sang ™7c
Tube Poame =4
) “'. CALSUL VG
[ Faiy At Sengua a0
gty ~ARinoay e vol Tolsd ng L "
v T Vo e inmsie 00 vol Pias Ing O ve
L VP mece At S e Vol Faas inavs SOV v
[ * TV NS e Comge o
ovE 14 e o [ el Theutiaue | YoRimes mevires ohet iients | et Vikemes D ugues
" ove 0 WF [oas ()} ) iy (L %) ™~
S Aa S = VoL TOTAL e va o o
Sangvtal il Funcure T Ly | CALTUL U Lt SEVEE ) ) oo wanor oy
Sang ety Fincue [ade 13y VOL. FUASH o ey o o oty
M Sang vew " At Gewgue a0
Playmia lode b ARG 0o R L
Flaama 100e () At inuscilon oo
Plaama o 14 | At 88 s 38
M Paara L}
Ftasma Tcidy
FlasmaTeoly
Flazma Tcids)
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because ''In has 1 complex decay scheme with mul-
tiple energies and often exhibits unusual co-incidence
peaks when assayed. For accurate assay of 'In, a
knowledge of the linear response portion of the anto-
gamma counter is important as the radiopharmaceuti-
cal ""In-chloride is prepared in a smail specific volume
making it difficult to sub-dispense appropriately smail
activities, The anthors describe modifications made
to the onginal proposed technique ta avoid these
problems.
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