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Le développement d’'un médicament:
Un long parcours ...

* Recherche préclinique ... avant la clinique !
— Evaluation d’une molécule sur des cellules en culture ou de petits animaux

10000 100 10
molécules molécules candidats

médicaments

‘ -_—-— - - -_'lll
Recherche | Tests 1 Recherche Procédures Phase de
eloratoire | préciiniques administratives commercialsation
1 1 (AMM, prix, ‘et pharmacovigilance
| 1 remboursement)
L -
0 » Sans » 10ans P 20ans e » +5ans

maximum

Si CCP
Expiration (certificat
du brevet complémentaire
de protection)
I)

11émes Rencontres PCR, Cité internationale Centre de Congrés CENTRE GEORGES
Lyon, 06 & 07 Novembre 2018 .




'imagerie préclinique:
Un outil de recherche translationnelle

» Modalités d’'imagerie similaires
» Biomarqueurs similaires

» Modeles expérimentaux des pathologies humaines

=> Réduction des colits & des délais

> Nombreuses installations créées au sein
des services de Médecine nucléaire
» Soumises a des exigences strictes :

— =  Réglementation & éthique de I'expérimentation

—_ animale
Clinique 10-15mm 5 mm =  Détention & utilisation de sources radioactives
Préclinique 0,4-1,4 mm 1-2mm non scellées ‘
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Les modalités d’imagerie

Fluorescence, bioluminescence

2D imaging

18 64Cy, S8Ga, 39Zr, 12| ‘ All types of radionuclides
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Du radiomarquage a I'imagerie:
Identifier et évaluer les niveaux d’exposition

Radiolabeling Cell culture

Quality control

COFL
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Imagerie préclinique & radioprotection:
Point de vue des chercheurs

* Pour la plupart des opérateurs :

— Faibles activités utilisées
— Petit nombre de manipulations quotidiennes
— Seringues manipulées rapidement sans blindage

— Risque d’exposition globalement tres faible

* Ne justifie pas un programme de protection aussi contraignant

— Plan d’optimisation des expositions jugé excessif au regard
des enjeux de leur recherche !!
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L'exposition sur une plateforme d’imagerie

« Réception, stockage des sources

« Travail en boites a gants (marquage, prélévements, mesures des activités...)
« Purification de la molécule marquée, centrifugation

* Préparation des animaux et administration des produits marqués

« Positionnement des animaux et réalisation des images

« Stabulation des animaux (nourriture, changement des litieres)

« Sacrifice, préléevements d’organes, comptage et stockage des tubes

« Gestion des cadavres et litieres

« Gestion des sources utilisées et des déchets

« Contrdles qualité des produits et des equipements (remplissage et
manipulation des fantdbmes radioactifs, ...)
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Radionucléides utilisés : faibles activités ?

Constante de débit de

Utilisation | Radionucléide kerma dans I'air (*)
I' uSv.m?2.h-1.GBg?

A max utilisée
MBq

. PmTe 14,2
Imagerie TEMP 11 77
131) 56,2
Imagerie TEMP *’Cu 14
+ Thérapie 188Re 11
177 5
%4Cu 25
Imagerie TEP e 135
89Zr 194

4000

250
2400
300
800

2500
240

1000
240

(*) ICRP 107 « Nuclear Decay for Dosimetric calculations » - Elsevier
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aiﬁﬂp Quels enjeux de RP ?

* Point de vue d’'une PCR:
— Absence de protocole standard : incertitude ++
* Activités utilisées variables souvent élevées (MBq, GBq)
— Utilisation de radionucléides émetteurs de particules
chargées de haute énergie
— Animaux injectés = sources mobiles et
manipulées a la main

— Petit nombre d’opérateurs multi-sites
— Formation théorique & pratique des chercheurs a la RP

Garantir le niveau de protection optimal quelles que soient les

¢

conditions de travail = un défi majeur !
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Pré-requis : bonne connaissance des pratiques

PCR

Analyse & évaluation des

risques d’exposition

Identification des contraintes

de RP associées

Bonnes pratiques de RP

"'Optimisation de la radioprotectio

¥

Mise en oeuvre du projet
4 A reproduire pour chaque étude !
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Les études dosimétriques des postes de travail

‘ DOCUMENT DE TRAVAIL
Plateforme d'imagerie préclinique

COFL Expérimentations utilisant des sources radioactives non scellées
o i B Fiche d’évaluation préalable des conditions d’exposition des opérateurs
FRAN

1508 LECLERT
Date(s) de I'expérience
Intitul
Nom du responsabl
Activité utilisée ... MBq
Radwonuclesde(s) utiize(s)
Activite utilizes - MBq
Salles occupdes
Labo Chaud Radicmarquage en BAG o Cultures cellulaires o Imagerie SPECT =]
Labo chaud Marquage/CQL sur padlasse [+] Préparation | injetions o Imagerie TEP/IAM [=]
HPLE | o Dissections o Animalerie
‘ Commentaires PCR
Mature des déchets radioact!fs produity
Déchets solides : O DAOM mous O DASRI mous orcT
O Verre propre D Autres précises. . ...
Déchets liquides : O Reliquat de solution mare en flacon et/ou micro-tubels)

O Contanant dédié & praveir pour solution sans risgue chimigue © voluma astimé.

l Commentaires PCR
Conditions d'exposition des opérateurs
Nature du travail exposé Opdrateur(s)/date(s) MNature du travail exposé Opdrateur(s)/datefs)

Mesure DD & réception du colis

€0 prodult margue Drssm

Mise an taringus

i {
Mesure doses individuslies | Cultures cellulaires

Mombre & animaus / & dose individuslle: !

Durée o hebergement
Commentaires POR
Mesures de protection
wtfou

Survelllance spéciale(s)
Meédecin du travail avertie: O oul D non justifié

Date WVisa du responsable : Visa de la PCR

= Analyse préalable (calcul) suivie d’'une phase de validation (mesures)
dans les conditions réelles de travail = temps +++

= Analyse des résultats et rédaction de fiches d’expérimentation dédiées
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Le risque d’exposition externe
f(radionucléide, activité utilisée)

Débit de dose (mSv.h-1)*

Redionucieide ST = 1), %y Ty %y o ®Ga
Béta Béta Posit
Camma L 497 (79%), 578 (37%) I~ Positons 1 8;;'{;';’;
Emissions (keV) Gamma Béta, 606 (90 %) 171 (90 %) : Bétapur | 208 (11%) Positons ' 634 (97%) | 1809 (88%)
140 (89 %) | Gamma, 365 (82 %) 245 (94 %}' 1 2284 (100 %) Gamma 653 (18%) I Gamma | Gamma
TTTTTTTT 55(5%), 113 (6%) Gamma | 511 (194%) ! 1077 (3%)
e e e -
208 (11%) 511 (36%) 511 (178%)
Groupe radiotoxicité 4 3 3 (\— 2 :) 4 3 (\ 3 :’ (: 2:)
Demi-vie 6H 8] 2,8] 2,7] 6.7 12,7H 2H 1,13 H
Ecran Pb, e, (mm) 1 24 4 - 7 16 16 33
Parcours verre (mm) - 0.9 - 49 0.7 1.0 0.9 3.9
Parcours plexiglas - 16 - 9.2 13 18 1.7 7.2
(mm)
Contact 200 MBq 20 56 66 240 5.8 26 140 180
Flacon verre 10 mL _ _
-——— - -———
s 70 220 240 (" 8800 Y, 20 116 ("s80 ) (6200 Y
Seringue 5 mL \ ——r S, 2 \ M
Risque EE contact B -
[ Tc-99m (Fl. verre) 1 2,8 3,3 12 0,3 13 ’ ?
Risque EE contact SEPERN 2T on A
/ Tc-99m (Seringue) (\=-1=¢l 3.1 3.4 l\~125 ! 0,3 17 8,3 (\A 88 J

* Delacroix, Guerre, Leblanc - EDP Sciences 2004 (Groupes de risque : 2 a 4 / forte a faible radiotoxicité)
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Limite au-dela de laquelle des réactions tissulaires nocives a la peau

sont susceptibles d’apparaitre = 500 mSv.cm™
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Risque d’exposition des mains

Sans blindage

Débit de dose contact seringue (mSv.h-1)

Délai pour atteindre 500 mSv

Radionucléide (200 MBq)
Yy 20 25 heures
M 70 7 heures
By 220 2.3 heures
18 580 54 minutes
“58 !\ ”, - =~\
(FGa.’ 6200 4,8 minutes
s ’::_s-.—l-E::~\
( Y 8800 ¢ 3,4 minutes
> al = i

(*) Delacroix, Guerre, Leblanc
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- EDP Sciences 2006

Blindage adapté = facteur influencant le plus I'exposition des doigts

sans garantir une faible exposition (source ORAMED)
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REX 1 : Influence du blindage

L Cu-64 : mesures externes

— E1=511 keV (36%), Egnay: 578 keV (B, 37%) et 653 keV (B*,18%)

— €55, = 13 mm Pb (tablier 0,5 mm inefficace = inutile)

— DD1=50,1 uSv.h'* / DD2 =29,4 uSv.h'1 / DD3 = 3,6 puSv.h

* Choix du blindage : Dose peau réduite d’un facteur 1,7 a 14

¢
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REX 1 : Influence du blindag

d Mesures des DD a proximité des sources blindées :

. Dispensation : blinder les seringues
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— Au contact du plateau (4 ptubes) : DD > 1000 pSv.h?
* En BAG (50 mm Pb) : risque expo mains seul

= En dehors BAG : risque déplacé au CE

— Révision du zonage ??
— Au niveau du rond de gant : 51 pSv.h!

= Refermer la protection des ronds de gants

— 1 seringue 139 MBq (Cu-64) : mesures externes

NIVEAU 2éme SOUS-SOL
échelle 1/100

. PHARM IMAGE
¥ E ’
v

0 chous

aaaaaa

eutont

ILISATION [

= A lcm sans protection : DD, = 3892 uSv.h1 (65 uSv en 60 s)
= Au contact du PS (W, 5 mm) : 1770 puSv.h1(30 pSv en 60 s)

Durée manipulation compensant le blindage ? t<27s

Dose max sur 1cm? de peau au contact source nue ??
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Etude du poste « Radiomarquage »
Hypotheses 2018

e Activité utilisée = A max livrable sans blindage

Evaluation de I'exposition des mains

Radionucléide In-111  Lu-177  F-18 Zr-89
Activité (MBq) 240 2500 1000 240
DD mesuré contact (uSv/h/MBq) 190 13,3 270 380
Durée d’exposition au contact (min) 3 3 3 3
Dose peau/opération au contact (mSv) (1) 2,28 1,66 13,5 4,56
DD mesuré a 10 cm (uSv/h/MBq) 6,2 0,3 7 45
Durée d’exposition a 10 cm (min) 10 10 10 10
Dose peau/opération a 10 cm (mSv) (2) 0,25 0,12 1,16 1,8
Total annuel (1) + (2) mSv / 40 opérations 101 71 586 254
Dose collective calculée a la peau (n=2) 1012 mSv
Dose collective Hp(0,07) Bagues 12 dernier mois (n=2) 21,5 mSv
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REX 2 : Optimisation des injections

J Port systématique de gants
(d Utilisation d’un protege-seringue adapté
J Port tablier Pb (hors TEP ; E < 200 keV)
O Injection IV (200 pL) :
=  Principal défi = le mouvement !
=  Durée d’injection directe avec PS : 40-90 s (2012)

(J Pose d’une voie d’abord a froid :
= Durée d’injection sur cathéter avec PS : 3-5 s (2014)
= Evite la manipulation directe de I’ animal injecté

= Limite le risque de piglre & d’extravasation
17
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REX Optimisation des « Dissections » :
Interposition d’un écran (15 mm Pb)*

Dose équivalente Hp(10) mesurée a |’ aide d’ un dosimétre
électronique DMC2000 XB (Mirion Technologies) pendant les
dissections de 15 souris (1!In-anticorps, A= 8,2+1,2 MBq)

Durée des dissections : 6 a 15 min/animal, f(opérateur)

“WB Hp10) 5 (n=15

Injections
Dissections 19 <1
(*) Radiation safety issues in small animals preclinical imaging: a careful approach to evaluate staff exposures + 10 mm verre au Pb)

Prévot, Vrigneaud et al, EJINMMI, Vol.40, Suplement 2, S205, OP 499, October 2013

Bilan dosimétrie passive sur 12 derniers mois (injections, imagerie, soins, dissections):
Hp(10) < 0,2 mSv / Hp(0,07) = 5,1 mSv (n=2)
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