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Introduction

Cet ouvrage s’adresse à toutes les personnes qui utilisent les médicaments
radiopharmaceutiques, les étudient ou les dispensent. Il s’agit donc d’un
livre essentiellement pratique et qui souhaite répondre aux besoins de ses
lecteurs.
Comme la précédente édition, il est divisé en trois parties.
La première partie traite des appareillages et des techniques les plus cou-
ramment utilisés dans le contrôle de qualité des produits radiopharma-
ceutiques.
La deuxième partie est une mise à jour des fiches insérées dans la pre-
mière édition, portant sur le contrôle de qualité des  produits actuellement
sur le marché en France et sur les techniques utilisées pour chacun d’entre
eux. Ces dernières sont celles mises en jeu journellement dans les radio-
pharmacies par les différents auteurs de cet ouvrage. Trois chapitres dis-
tincts sont consacrés l’un aux cellules sanguines marquées, l’autre aux
anticorps monoclonaux marqués et le troisième à la conduite à tenir en
cas de contrôle de qualité non conforme.
La troisième partie porte surtout sur les nouvelles normes en manière de
radioprotection et de gestion des déchets radioactifs, normes en conti-
nuelle évolution et dont ce livre donne les dernières parues. Un chapitre
particulier apporte des réponses en matière de décontamination après
un incident de contamination et un autre aborde les aspects pratiques de
la pharmacovigilance et de la matériovigilance en radiopharmacie.
Les auteurs de cet ouvrage espèrent que les informations délivrées dans ces
pages seront utiles aux lecteurs, étudiants ou professionnels, qu’elles leur
apporteront une aide efficace dans leur pratique quotidienne et qu’elles les
conduiront à une meilleure connaissance de la radiopharmacie.





 Sigles et abréviations

AcM : Anticorps monoclonaux
AFSSAPS : Agence Française de Sécurité Sanitaire 

des Produits de Santé
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
ANDRA : Agence nationale pour la gestion des déchets radioactifs
BCA : Bifonctional agent (= synthon)
Bq : Becquerel
CAD : Couche d’atténuation dixième
CCM : Chromatographie sur couche mince
CDA : Couche de demi-atténuation
CLHP : Chromatographie liquide haute performance 

(ou haute pression)
CRPV : Centre régional de pharmacovigilance
CSP : Code de la santé publique
DASRI : Déchets d'Activités de Soins à Risques Infectieux
DCI : Dénomination commune internationale
DM : Dispositifs médicaux
dpm : désintégration par minute
dps : désintégration par seconde
EANM : European Association of Nuclear Medicine
eV : électronvolt
FM : Facteur de mérite
GBq : Gigabecquerel
HACA : Human antichimeric antibody
HAHA : Human antihuman antibody
HAMA : Human antimouse antibody
HPTLC : High Performance Thin Layer Chromatography
ipm : impulsion par minute
ips : impulsion par seconde
ITLC : Instant Thin Layer Chromatography
kBq : kilobecquerel
keV : kiloélectronvolt



LA : Solution aqueuse
LH : Huiles minérales ou organiques
LS : Solvants organiques
MBq : Megabecquerel
MDS : Médicaments dérivés du sang
MeV : Megaélectronvolt
MRP : Médicament radiopharmaceutique
NaI(Tl) : Cristal d’iodure de sodium dopé au thallium
PCR : Personne Compétente en Radioprotection
PIN : Semiconducteur de type PIN
PM : Photomultiplicateur
PN : Semiconducteur de type PN
PPI : Pour préparations injectables
PRC : Pureté radiochimique
PUI : Pharmacie à usage intérieur
RCP : Résumé des caractéristiques du produit
Rf : Rapport frontal ou facteur de retardement (en chromatographie)
RIT : Radioimmunothérapie
SI : Solides incinérables
SL : Scintillation en milieu liquide
SNI : Solides non incinérables
SO : Solides putrescibles
TcR ou Tc-R : Technétium réduit hydrolysé sous forme colloïdale
THT : Très haute tension
TLC : Thin Layer Chromatography (CCM)
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Première partie

Appareillage et techniques





Chapitre 1

Mesure de la radioactivité

1. Problèmes généraux

1.1. Mouvement propre

En l’absence de tout échantillon radioactif, un dispositif de mesure de la
radioactivité donne un signal très faible mais parfaitement détectable :
c’est ce que l’on appelle le mouvement propre (MP). La capacité d’un appa-
reil de mesure à détecter de faibles activités se trouve directement liée à
l’importance du mouvement propre. Plus il est élevé, plus l’incertitude sur
les mesures de faibles activités augmente. D’où l’importance de bien
connaître le mouvement propre des appareils de mesure à défaut de bien
le maîtriser.
Le mouvement propre a essentiellement trois origines :
– il provient tout d’abord de l’appareil lui-même. Malgré la qualité du

matériel, et plus particulièrement de son équipement électronique, la
chaîne de mesure débite de faibles courants ou délivre des impulsions
parasites connues sous le nom de bruit de fond. Ce phénomène n’est
pas spécifique aux détecteurs de radioactivité. On le rencontre de façon
constante dans tous les appareils de mesure et en particulier ceux qui
utilisent l’énergie électrique (le terme de bruit de fond est souvent
employé à tort à la place de celui de mouvement propre) ;

– en second lieu, il existe une radioactivité ambiante, soit naturelle
(uranium 235, uranium 238, thorium 232 et leurs descendants,
potassium 40, carbone 14…), soit artificielle due aux retombées radio-
actives lors de l’utilisation civile ou militaire de l’énergie nucléaire et
aux sources radioactives présentes dans le laboratoire ;

– enfin, une très faible part du rayonnement cosmique arrive à traver-
ser l’atmosphère et apporte sa contribution au mouvement propre.

L’impact de ces divers phénomènes sur le mouvement propre varie selon
les détecteurs. L’importance relative pour chaque origine sera discutée
lors de l’étude des chaînes de mesures décrites ultérieurement.
Pour limiter le mouvement propre, les constructeurs ont fait porter leurs
efforts sur l’électronique dont le bruit de fond a très sensiblement diminué
sur les matériels fabriqués ces dernières décennies.
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Afin de les protéger des rayonnements pénétrants X ou γ, les détecteurs
sont entourés de plomb pouvant atteindre des épaisseurs de 10 à 15 cm.
Ce plomb peut lui-même renfermer des radionucléides. On utilise du
plomb pauvre en éléments radioactifs, dit « bas bruit de fond », coûteux
mais indispensable à la plupart des détecteurs.

Lors de l’utilisation normale des appareils de mesure, les contaminations
accidentelles, constituent le problème le plus redoutable en matière de
mouvement propre. Ce type de contamination intervient lorsque les
seringues, les tubes ou les flacons contenant les solutions radioactives sont
pollués sur leurs parois externes. Toute contamination rapidement détec-
tée a de grandes chances d’être éliminée. Dans tous ces cas de figure, il est
impératif de procéder avec prudence (débrancher la THT) et d’éviter
d’endommager le détecteur. On opère, par exemple, avec un morceau de
tissu en coton imbibé d’une solution aqueuse d’un détergent classique,
non abrasif, ou d’un mélange méthanol/eau. Inversement, toute contami-
nation ancienne ou traitée tardivement entraîne un risque de mouvement
propre à caractère plus ou moins permanent selon la période du radio-
nucléide contaminant.

Le mouvement propre, ramené à l’unité de temps (ips, ipm…) est systémati-
quement soustrait de toute mesure effectuée dans les mêmes conditions. Si
cette soustraction s’avère sans influence sur les résultats lorsque les activités
mesurées lui sont très supérieures, elle devient primordiale lorsque mesure
et mouvement propre sont du même ordre de grandeur. Dans ce cas, on
s’attache à calculer l’incertitude sur le résultat. Enfin, lorsque le mouvement
propre est nettement supérieur à l’activité mesurée, le calcul d’incertitude
indique clairement l’imprécision sur le résultat. Il est alors souhaitable de
contourner la difficulté soit en augmentant, si cela est possible, l’activité à
mesurer (prise d’échantillon plus importante), soit en changeant de chaîne
de mesure – scintillateur NaI(Tl) au lieu d’un activimètre.

De toute façon, on ne peut pas comprimer à l’infini le mouvement propre.
Des appareils sophistiqués affichent des mouvements propres très bas.
Mais les technologies employées pour obtenir de tels résultats entraînent
un coût qui n’est pas justifié dans le cadre de la radiopharmacie.

1.2. Temps mort et pertes de comptage

Quelles que soient les qualités du détecteur et de l’électronique associée, la
chaîne de comptage ne peut intégrer toutes les informations qui lui viennent
de la source radioactive. La rapidité de sa réponse a des limites. Le temps qui
doit séparer deux événements successifs pour qu’elle les prenne en compte est
appelé temps mort. En deçà de cette valeur minimale, la chaîne n’est plus en
mesure de distinguer les événements qui se succèdent. Certains événements
échappent à la mesure, il y a des pertes de comptage. La probabilité de voir ce
phénomène se manifester est liée à la nature même de la décroissance
radioactive. Négligeable pour les faibles sources, il va prendre de l’ampleur au
fur et à mesure de l’augmentation de l’activité (fig. 1.1).
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Pour résoudre ce problème, on envisage trois possibilités :
1. conserver la source radioactive dans son intégralité mais changer la

géométrie de comptage, par exemple éloigner la source du détecteur ;
2. fractionner ou diluer la source de façon à l’amener dans une zone

d’activité où les pertes de comptage sont négligeables ;
3. corriger, dans la mesure du possible, la valeur mesurée des pertes de

comptages.

Deux modèles permettent de rendre compte du phénomène et de les corriger.

 Figure : 1.1 – Pertes de comptages selon le modèle 

paralysable et non paralysable.

– À partir de l’instant où un événement est pris en compte par la chaîne
de mesure, rien n’est plus compté avant que ne s’écoule un temps égal
à τ. Tout se passe comme si un temps de récupération, le temps mort,
était nécessaire au système pour prendre en compte un nouvel évé-
nement. Ceci correspond au modèle « non paralysable ».

Pour ce modèle, le taux de comptage réel est de la forme :

 ou

Nr représente le taux de comptage réel ou corrigé, Nc le taux de comp-
tage mesuré et τ le temps mort de l’ensemble de mesure (exemple : 10–7 à
10–8 seconde).
– Dans le modèle « paralysable », tout événement entraîne un temps de

récupération même s’il intervient pendant τ.

Nc = Nr . e-Nr.τ

N
N

Nr 1- .  
c

c

=
τ

N
N

Nc
r

r1 .  
=

+ τ
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