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Estimation de la dose pour les produits radio-

pharmaceutiques et les substances radioactives

basée sur I'expérimentation animale

But et contexte

Les contraintes et le calcul de dose dans le cadre des projets de recherche
sur |"étre humain sont réglementés par la loi. Dans tous les cas, ces projets
sont soumis a autorisation, les procédures différant en fonction de la dose de

rayonnements attendue.

L'ordonnance sur la radioprotection [1] renvoie, a l'art.
44, au régime de l'autorisation au sens de la loi relati-
ve a la recherche sur I'étre humain (LRH) et de la loi
sur les produits thérapeutiques (LPTh) ; elle regle, a
I'art. 45, les contraintes et le calcul de dose dans le
cadre des projets de recherche sur I'étre humain. Une
autorisation des autorités est nécessaire dans tous les
cas, mais la procédure est différente selon la dose de
rayonnements attendue. La demande doit comporter
une estimation de toutes les expositions aux rayonne-
ments auxquelles seront soumis les patients et les
sujets d'étude dans le cadre du projet de recherche.

De maniére générale, celui-ci ne prévoira d'utiliser que
l'activité minimale nécessaire pour obtenir un bon
compromis entre le bénéfice et le risque. Des valeurs
indicatives sont fixées pour les personnes qui partici-
pent sans pouvoir escompter un effet bénéfique direct.
Pour toutes les études faisant appel a des sources
radioactives, I'estimation des risques, tout comme la
démarche d'autorisation par les autorités compéten-
tes, se fonde sur cette estimation des doses. La pro-
cédure doit étre claire et compréhensible, et le résultat
plausible.
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Estimation/calcul d'une dose efficace et des

doses équivalentes

Principe

Pour les préparations qui n‘ont encore jamais été em-
ployées chez I'étre humain, la détermination des do-
ses de rayonnements basée sur I'expérimentation
animale se fait en deux temps. Tout d'abord, on esti-
me |'absorption et I"élimination (clearance) du radio-
nucléide (traceur marqué et métabolites) dans
différents organes sources, puis on calcule ce qu'on
appelle la durée de séjour'. Cette estimation doit étre
conservatrice, afin que la dose de rayonnements ef-
fectivement atteinte soit inférieure a la dose estimée
au préalable. Ensuite, on calcule, soit avec un logiciel
informatique approprié soit avec des données tirées
de tableaux des facteurs S*[2], les doses de rayonne-
ments pour chaque organe cible et pour I'ensemble
du corps. La dose efficace, qui n'est pas une grandeur
mesurable, se calcule a partir de ces doses équivalen-
tes. On utilise a cet effet des formules prédéfinies, de
facon a pouvoir comparer les risques présentés par
différents rayonnements. La procédure est décrite en
détail dans le MIRD Primer [3]. Les annexes 1 a 3
contiennent les principales définitions, ainsi que des
instructions résumées pour le calcul pratique des do-
ses.

L'estimation des risques est particulierement critique
pour les radionucléides qui, en se désintégrant, émet-
tent des particules alpha ou un pourcentage relati-
vement élevé d'électrons Auger (voir paragraphe
Calcul des doses de rayonnements).

Sil'objectif est de tester un nouveau type d'applicati-
on ou une nouvelle indication avec une préparation
autorisée (ou déja utilisée dans un essai clinique sur
I"étre humain), il faut, outre les données de dosimétrie
connues, indiquer si la nouvelle problématique en lien
avec la nouvelle pathologie est susceptible de modi-
fier la pharmacodynamie et donc les doses de rayon-
nements.

Détermination de la durée de séjour
Détermination du nombre total de désintégra-
tions dans les organes sources

Lors de la premiere utilisation d'un composé marqué
chez I'étre humain, on part généralement d'expéri-
mentations animales, par exemple, une biodistribution
chez la souris.

On définit comme temps zéro le moment de I'injecti-
on et on mesure l'activité effectivement présente
dans différents organes a différents moments. L'acti-
vité par organe dépend de I'évolution dans le temps
de l'absorption et de I'élimination (demi-vie biolo-
gique) ainsi que de la désintégration radioactive (de-
mi-vie physique). Ces deux valeurs sont réunies en
une demi-vie effective. La demi-vie biologique est
souvent une combinaison de plusieurs demi-vies pour
différentes phases : parallelement a une absorption
et a une élimination rapides durant la phase précoce
aprés l'injection, on constate souvent la formation ra-
pide de métabolites, suivie de la redistribution du ra-
dionucléide li¢ a un métabolite ; a la fin, on observe
encore |"élimination du composé (du traceur intact ou
de métabolites) qui est excrété le plus lentement.

Suivant le type d'application, il convient de mener une
réflexion particuliére sur la période initiale, par exemp-
le, pour estimer la dose correspondant a une forte
activité dans le sang durant les premiéres minutes
aprées l'injection IV ou a l'ingestion gastrique et intes-
tinale apres une administration orale.

Les points de mesure « évolution de I'activité en fon-
ction du temps » forment une courbe pour chaque
organe ; la surface située sous la courbe correspond
au nombre total de désintégrations (Bgxs ou MBgxh)
ou & la durée de séjour (MBgxh/MBq) quand on ramé-
ne la dose injectée a 1 MBq. Si l'on dispose de suffi-
samment de points et du logiciel approprié, on peut
calculer la courbe par régression et la surface par in-
tégration.

T Durée de séjour : dans ce contexte, expression technique indiquant I'intégrale de la courbe d'évolution de I'activité avec le temps,

ramenée a l'activité injectée.

2 Facteur S : facteur permettant de calculer I'énergie de rayonnement absorbée lors de la désintégration des radionucléides

(voir paragraphe A2-2.1 (dans I'annexe 2).
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Pour diverses raisons (faible nombre de points de me-
sure, grande dispersion due aux différences entre
individus, recouvrement des processus tels que dis-
tribution et métabolisme), les résultats obtenus sont
souvent insatisfaisants. Nous décrivons a l'annexe 2,
comme alternative, une procédure pragmatique sim-
ple et, a I'annexe 3, nous présentons un exemple avec
les différentes étapes et les résultats intermédiaires.
Pour des raisons éthiques, le nombre d'animaux em-
ployés doit étre limité a un minimum.

En faisant une estimation conservatrice du nombre
total de désintégrations, il n'est pas nécessaire d'em-
ployer un grand nombre d'animaux afin de déterminer
trés précisément ces valeurs. Cela se justifie égale-
ment par le fait que les substances sont généralement
distribuées et éliminées plus lentement chez I'étre
humain que chez I'animal. En contrepartie, il vaut mi-
eux, pour la phase précoce et la phase tardive, partir
d'hypotheses tendant a surestimer les doses de ray-
onnements. La phase précoce, qui ne dure souvent
que quelques minutes, correspond normalement a
I'intervalle entre I'injection de la préparation radioac-
tive et le premier point de mesure apres l'injection.
Pendant cette phase, la préparation se répartit dans
|'organisme, le processus prédominant étant I'absorp-
tion dans les organes. La phase moyenne est généra-
lement documentée par de nombreux points de me-
sure. Les principaux processus y sont le métabolisme
et I"élimination ; souvent, on observe d'abord une
élimination avec une demi-vie bréve, suivie d'une éli-
mination avec une demi-vie plus longue. La phase
tardive commence au dernier point de mesure et dure
jusqu’a ce que |'on ne puisse plus mettre aucun radi-
onucléide en évidence. Méme si la subdivision en
phases a un fondement pharmacologique?®, on se con-
tente généralement, pour déterminer I'exposition au
rayonnement, d'une approche pragmatique. On divise
alors I'expérimentation en plusieurs phases permet-
tant, avec des fonctions exponentielles simples (ou,
plus simplement encore, avec des droites), de relier
les points de données et de calculer des sous-surfaces.

Transposition a I’'étre humain des données tirées
des expérimentations animales

Sur la base des données tirées des expérimentations
animales (souvent sur des souris ou des rats), il faut
procéder a une premiere estimation pour |I'étre hu-
main, sans connaitre les différences de pharmaco-
cinétique entre I'animal de laboratoire et I'hnomme.
Comme, normalement, I'objectif des premieres étu-
des sur |'étre humain est d'obtenir ces données, on
doit, en pratique, se contenter de supposer que la
vitesse de distribution et d'élimination ne sont pas
différentes et que I'accumulation dans les organes ne
dépend que du poids de chacun d’entre eux et du
poids corporel. Souvent, on trouve dans les publica-
tions non pas l'activité par organe, mais l'activité spé-
cifique par gramme d'organe. C'est le cas en particu-
lier pour les gros animaux (chiens, porcs ou singes),
ou I'on ne dispose que d'un petit morceau de I'organe
(biopsie p. ex.). On doit alors connaitre le poids cor-
porel total des animaux utilisés dans |'expérience pour
pouvoir extrapoler a I'étre humain. Si ce poids n'est
pas indigqué dans le protocole d'essai, il faut recourir
aux données tirées de la littérature spécialisée et uti-
liser pour le calcul le poids moyen d'un animal en bon-
ne santé (tableau 1, annexe 2). On se référera pour
I"étre humain aux recommandations de la publication
ICRP 89 [4]. Pour chaque organe source, les calculs
sont les suivants :

Calcul du nombre de désin-
tégrations dans |'organe d'un
étre humain quand on connait
ce nombre par gramme de
|'organe d'un animal

Calcul du nombre de désintégra-
tions dans |'organe d'un étre hu-
main guand on connaft ce nomb-
re dans I'organe d'un animal

Ao = Anr x Gl OGy, B = B 5% GK7-OGpm
OGT' GKM GKM
A : nombre de désintégrations dans I'organe humain

Anr: nombre de désintégrations dans I'organe animal

AhT,Sp . activité spécifique (nombre de désintégrations par g d'organe)
chez I'animal

GKr: poids corporel total de I'animal

GKM .

OGT B

OGw :

poids corporel total de I'étre humain
poids de I'organe chez I'animal
poids de l'organe chez I'étre humain

3 Le comportement pharmacocinétique d'une substance est analysé dans le cadre d'études dites ADME (absorption distribution
métabolisme élimination), dans lesquelles on combine des méthodes in vivo, in vitro et ex vivo pour pouvoir décrire le mieux possible
le métabolisme. La distribution et I'élimination ne peuvent étre étudiées qu'in vivo.
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Remarques complémentaires concernant la dé-
termination de la durée de séjour

L'estimation de la demi-vie biologique n'est pas d'un
intérét majeur pour les radionucléides a demi-vie co-
urte (tels que le "'C et le '°F), étant donné que la dimi-
nution de l'activité dans I'organisme dépend essenti-
ellement de la demi-vie physique. Mais elle est
importante pour ceux qui ont une demi-vie longue (le
"C p. ex.). Chez I'étre humain, comme le métabolisme
est généralement plus lent que chez I'animal, il faut
faire appel, dans la mesure du possible, soit a des com-
posés proches de ceux déja employés chez lui, soit a
des modélisations (expérimentations « in silico »).
L'essentiel est que la description soit suffisante pour
permettre de comprendre le raisonnement et de con-
tréler la plausibilité, étant entendu qu'il convient de se
montrer de bonne foi.

Les différences touchant la rapidité du métabolisme
et de I'élimination s'expliquent par de petites modifi-
cations de la structure ou de la concentration des en-
zymes. La concentration du substrat joue également
un grand réle. Le métabolisme dépend normalement
de la concentration de diverses substances (enzyme,
substrat, acide, base, réducteurs ou oxydants), ce qui
n'est pas le cas pour la désintégration du radionucléi-
de, pour qui cette influence est quasiment nulle. Une
concentration plus élevée de substrat, que I'on utilise
souvent dans les expérimentations animales, intensi-
fie le rendement (en chiffres absolus). On trouve par-
fois un rendement inférieur, en pourcentage de la
quantité utilisée, quand celle-ci est si importante que
le domaine de saturation de I'enzyme est atteint. Il en
va de méme pour des processus qui dépendent de
transporteurs ou de récepteurs. Dans tous les cas ou
des protéines spécifiques sont responsables de la
biodistribution, leur expression joue un réle qui, la plu-
part du temps, est du méme ordre de grandeur chez
|"étre humain et chez l'animal (rapport entre les
especes voisin de 1). Mais il existe également des
variations nettes vers le haut et vers le bas entre les
espéces et a l'intérieur d'une méme espece.

Calcul des doses de rayonnements

Radionucléides émettant principalement des

rayons gamma et des particules béta avec une

énergie moyenne relativement élevée

Pour estimer la dose de rayonnements d'un produit

radiopharmaceutique, il faut prendre en compte les

facteurs suivants :

e |'effet biologique d'un rayonnement ne dépend pas
seulement de son énergie, mais aussi de son type ;

e |es organes ne présentent pas tous la méme sensi-
bilité au rayonnement ;

e |'absorption et |'élimination d'une substance radioac-
tive dépendent des propriétés de la substance et
des propriétés de chaque organe.

Les durées de séjour des différents organes constitu-
ent les données de base pour le calcul des doses de
rayonnements, a l'aide soit d'un logiciel [2], soit de
tableaux de facteurs S et d'un tableur (application Of-
fice). Pour ces calculs, on part d'un modéle humain
standard, avec un poids moyen de 60 kg pour les fem-
mes et de 73 kg pour les hommes, et un poids moyen
standard pour chaque organe [4].

Radionucléides émettant des particules alpha et
des particules béta avec une énergie relative-
ment faible ou un fort pourcentage d’électrons
Auger ou de conversion

A I'heure actuelle, on applique a tous les électrons
(béta, Auger ou de conversion) un facteur de pondéra-
tion biologique de 1, quel que soit le transfert d'éner-
gie linéique (TEL) (voir annexe 1). Quand, lors de la
désintégration, des particules ayant un TEL élevé sont
émises, autrement dit des particules béta a trés faib-
le énergie (*H p. ex.) ou des électrons Auger, ce fac-
teur n'est acceptable que sil'activité est distribuée de
maniére homogéne dans un organe (eau tritiée p. ex.).
Mais si I'on utilise des acides aminés, des séquences
d’ADN ou leurs analogues (tels que la *H-thymidine
ou la "l-iododésoxyuridine), il faut prévoir une accu-
mulation dans le noyau cellulaire. Cette question est
discutée dans I'lCRP 103 [5] et un facteur de pondéra-
tion de 4 est proposé pour ce cas (c'est-a-dire pour le
pourcentage d'activité dans les noyaux cellulaires).
Mais ce chiffre n’a pas été confirmé, de sorte que les
experts n‘ont pas encore formulé de recommandation.
En raison de cette incertitude, il convient de faire
les calculs les plus conservateurs possible, autrement
dit de partir d'une dose relativement élevée et d’ap-
pliquer un facteur 4 (et non plus 1).

4/23



Lors de I'utilisation de radionucléides qui, en se dé-
sintégrant, émettent un rayonnement ayant un TEL
élevé, il faut toujours penser a la microdosimétrie et
demander l'avis de spécialistes. Il est possible de fai-
re des estimations a partir des données tirées d'essais
avec des cultures cellulaires, notamment en ce qui
concerne la distribution de I'activité dans les cellules
(surface cellulaire, noyau cellulaire et cytoplasme). Il
existe des tableaux de valeurs (facteurs S cellulaires)
établis par le MIRD [6] qui permettent de déterminer
la dose de rayonnements dans le noyau.

Dose a la moelle osseuse

La détermination de la dose a la moelle osseuse est
critique, parce qu'on ne dispose généralement d'au-
cune indication d'activité et que le taux de division
cellulaire et donc la sensibilité aux rayonnements y
sont relativement élevés. On peut résoudre le proble-
me en déterminant la concentration de |'activité dans
le sang. L'hypothése la plus simple, tres conservat-
rice, est d'utiliser la méme valeur pour la moelle os-
seuse rouge. La procédure est décrite plus précisé-
ment dans les recommandations de I'EANM [7], qui
de plus expliquent pourquoi il est justifié de transposer
a lamoelle osseuse la valeur de I'activité dans le sang.
En voici un bref résumé : on détermine l'activité dans
la moelle osseuse rouge a l'aide du facteur RMBLR
(ratio of the activity concentration in red marrow to
blood). Ce facteur, qui dépend du produit radiophar-
maceutique employé, varie entre 0,2 et 1. Comme la
moelle osseuse rouge correspond a 5 % environ du
poids total [4] [6] et le sang & 7 %, on surestime, par
une simple transposition, le chiffre correspondant a
la moelle osseuse d'un facteur (7 % /5 % =) 1,4.
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Informations complémentaires

Medical Internal Radiation Dose Commission
(MIRD)

Outre des contributions dans les revues spécialisées,
on trouve sur Internet un choix d'articles de la Medical
Internal Radiation Dose Commission (MIRD) qui sont
publiées par la Society of Nuclear Medicine and Mo-
lecular Imaging américaine : http://www.snmmi.org.

MIRDOSE et OLINDA/EXM

MIRDOSE et OLINDA/EXM sont des logiciels du
MIRD tres répandus, destinés a calculer les doses
équivalentes et la dose efficace. MIRDOSE (applica-
tion Visual Basic de Microsoft) ne donne des résultats
corrects qu‘avec Windows 95 ou Windows 98 ; avec
les versions plus récentes, il ne fournit que des valeurs
basses. OLINDA/EXM, logiciel plus récent fondé sur
Java (Sun Microsystems), a été reconnu comme pro-
duit médical pour cet usage par la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) américaine. Il est également pos-
sible d'utiliser des logiciels reconnus par l'autorité
d'un pays ayant une surveillance des produits théra-
peutiques similaire a celle de la Suisse, mais I'OFSP
n‘en connait pas d'autres qui satisfassent actuelle-
ment a ce critére.

6. MIRD Cellular S-Values: Soc. Nucl. Med. 1850 Samuel Morse
Drive, Reston, VA 20190-5316 (1997).

7. EANM Dosimetry Committee guidelines for bone marrow
and whole body dosimetry: Eur. J. Nucl. Med Mol. Imaging.
Vol 37, pp 1422-1427 (2010).
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Annexe 1

Définition des grandeurs en lien avec le calcul de la
dose de rayonnements (ct. annexe 4 oRaP)

Dose absorbée (D-)
(absorbed Dose in tissue)

Facteur de pondération du
rayonnement (ws)

Dose équivalente (H-)

Facteur de pondération du tissu (w-)

Dose efficace (E)

Durée de séjour

Energie de rayonnement absorbée par un tissu ou
organe, par masse.

Unites :
Sl 1 gray [Gy] = 1 joule/kg
anciennement : 1 rad [rd] = 0.01 Gy

~ 1 rontgen [R] (y-rayonnement)

Mesure de la nocivité biologique de différents types
de rayonnements (a, B, vy, etc.) par unité absorbée
de la dose d'énergie. Les nouvelles valeurs indi-
quées dans I'lCRP 103 sont reprises a I'annexe 4 de
I'ORaP. Le facteur reste inchangé (1) pour les pho-
tons et les électrons (sauf les électrons Auger), ain-
si que pour les particules alpha (20). Les électrons
Auger incorporés dans le noyau cellulaire nécessi-
tent une analyse spécifique.

Produit de la dose absorbée dans le tissu et de fac-
teurs de pondération pour chaque type de rayonne-
ment présent.

Unités :
Sl : 1 sievert [Sv] H; [Sv] = Zxwr x D15 [Gy]
anciennement : 1 rem [rem] = 0.01 Sv

Mesure de la nocivité biologique du rayonnement
dans différents organes / sensibilité des organes au
rayonnement. Les nouvelles valeurs indiquées dans
I'lCRP 103 sont reprises a I'annexe 4 de I'ORaP. Les
principales modifications concernent les gonades,
les seins et autres ; le cerveau et les glandes sali-
vaires sont désormais pondérés séparément.

Somme des doses équivalentes recues par tous les
tissus et organes, pondérées a l'aide de facteurs
spécifiques des tissus. Mesure du potentiel de dom-
mage pour I'ensemble de I'organisme.

Unités :
Sl : 1 sievert [Sv] E = 3; w; x H;

La durée de séjour (residence time) est I'intégrale
normée (c a d. rapportée a une activité injectée de
1 MBq de radionucléide) sous la courbe de I"évolu-
tion de I'activité avec le temps. Elle correspond au
nombre total des désintégrations (désigné égale-
ment comme « activité cumulée ») qui ont lieu dans
I'organe concerné (indiqué en MBgxh/MBq).
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Annexe 2

Calcul des doses

A2-1 Effet des différents types de rayonnements
sur les organes et les tissus

A partir des effets biologiques constatés des différents
types de rayonnements et de la sensibilité de divers
organes et tissus, on peut définir I'énergie déposée
dans |I'organisme humain, pour ce qui est du risque
stochastique global, par les équations suivantes :

Dose équivalente [Sv]: Hr = Wi x Dy

Dose efficace [SVI E=) w; » wgDrp= ) wrHy
2 g Pen =4,

T

oulona:

Wi = facteur de pondération de différents tissus et
organes (tissue T)

Wg = facteur de pondération pour les types de
rayonnements (radiation R)

D:r = énergie absorbée dans le tissu T par le

type de rayonnement R

L'ICRP (International Commission on Radiation Protec-
tion) a, périodiquement, redéfini les facteurs de
pondération pour les différents types de rayonne-
ments et les tissus. Ce facteur est une mesure du
risque présenté par le rayonnement émis.

A2-2 Calcul de I’énergie absorbée, de la dose
équivalente et de la dose efficace

A2-2.1 Le facteur S

Le facteur S est un facteur qui indique la valeur de
|"énergie absorbée dans un organe cible lorsqu’un ra-
dionucléide se désintegre dans un organe source.

L'énergie qui est absorbée dans un tissu provient de
différentes sources, plus précisément des désintégra-
tions qui se produisent dans I'organe lui-méme et de
celles qui se produisent a |'extérieur de celui-ci, I'in-
fluence du rayonnement étant inversement proporti-
onnelle a I"éloignement des organes. La Medical In-
ternal Radiation Dose Commission (MIRD) donne dans
ses « pamphlets » (rapports) des recommandations
sous forme de bases de calcul et publie les tableaux
des facteurs S, qui montrent comment |'activité d'un
nucléide dans un organe source influe sur les autres
organes de l'organisme. Les facteurs S sont déja con-
tenus dans le logiciel de calcul OLINDA ou peuvent
étre tirés du rapport du MIRD (publié par la Society of
Nuclear Medicine américaine).

La dose absorbée moyenne dans un organe est définie
de la maniere suivante :

_ A _
D(ry « 1) = m—f;z A;ipi(r <« 1,) = AnZAi‘Di(Tk < 1) (1)
7 7

oulona:

D(ry < 13) énergie absorbée moyenne
[Gy = J/kg] dans un organe cible k
émise depuis I'organe source h

T organe cible

Th organe source

A, activité cumulée totale dans r,
en [MBgxh]

Index i se rapporte a un type de rayonnement
et une énergie

my masse de 7k [g]

A; constante d'équilibre de dose en
[g-Gy/MBgxh]

i, D; pourcentage absorbé, pourcentage

d'énergie absorbée spécifique

La constante d'équilibre 4; [g-Gy/MBgxh] est I'éner-
gie moyenne produite pendant une heure pour une
activité MBq a I"équilibre « CPE » (équilibre des parti-
cules chargées).

Le premier facteur, 4, , est différent pour chaque
traitement. |l dépend de l'activité appliquée et de I"éli-
mination de celle-ci dans I'organe source. La somme
en (1) contient toutes les données biologiques, telles
que taille de l'organe, densité, composition et pa-
rametres physiques du nucléide. Elle est définie com-
me étant le facteur S pour une combinaison formée
de I'organe source, du nucléide et de I'organe cible.

(2)

Gy
Sy «m) = ZAiq’i(Tk 1) [Mquh
La dose absorbée moyenne pour un organe cible est
donc :

D(ry < 1) = ApS(ry < 1)
Comme il y a assez souvent plusieurs organes sour-

ces, la dose totale pour un organe cible et un nucléide
se calcule comme suit :

D) = Y Dl =) = Y. AuSCric < 1i) (3)
h h
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Les doses de rayonnements pourraient aussi étre cal-
culées, plus laborieusement, par les méthodes de
Monte-Carlo. Cette approche est intéressante quand
il faut calculer les doses pour un usage thérapeutique
de radionucléides et que la distribution de I'activité
est connue grace a un examen diagnostique préalab-
le. Les doses de rayonnements sont généralement
moins critiques dans les applications diagnostiques
que dans les applications thérapeutiques. De plus, au
moment du dépdt d'une demande en vue d'une pre-
miere utilisation chez I'é€tre humain, on ne connait
normalement pas encore les sujets. Il faut donc opter
pour une procédure plus simple ; pour cela, on rap-
porte le calcul & un « étre humain standard » en se
servant des tableaux de chiffres publiés (tableaux de
facteurs S). Dans les équations (2) et (3), S(r, «13,)
est donc connu (voir [2]s).

Pour les données générales relatives aux organes (tail-
le, masse et situation), le MIRD s’efforce de s’en tenir
aux valeurs du Reference Man Report. Ce rapport
(ICRP 89) contient toutes les données biologiques sur
le tissu d'un étre humain standard (poids 60 kg pour
la femmme, 73 kg pour I'homme).

A2-2.2 Nombre de désintégrations ( 4, )

On obtient le nombre de désintégrations dans un or-
gane en calculant I'intégrale sous la courbe représen-
tant I'évolution de l'activité en fonction du temps. Il
convient d’'estimer ce chiffre le mieux possible avant
toute utilisation chez I'étre humain.

L'extrapolation a I'"étre humain a partir d'une expéri-
mentation animale permet de calculer |'activité cu-
mulée 4, (nombre total de désintégrations) avant une
premiére application. On peut pour cela utiliser la de-
mi-vie effective, calculée selon la formule ci-dessous.

A2-2.3. Calcul de Ia demi-vie effective

Tl/zbiOIXTl/zphys

T4/,piot + T1/,pnys

Tl/zeff =

oulona:

e |a demi-vie physique (T1/2phys), qui correspond a
la désintégration radioactive du radionucléide et
posséde une valeur caractéristique

* la demi-vie biologique (T1/ ,;,), qui correspond a
["élimination d'un produit radiopharmaceutique et
qui possede une valeur caractéristique pour chaque
composé chimique et naturellement aussi pour cha-
que organe. Il faut donc faire la différence entre
I"élimination globale depuis I'organisme entier et
I"élimination depuis certains organes. Tl/zbw, est cal-
culé dans le cadre d'une expérimentation animale.

* |la demi-vie effective (T1/zeff), qui est calculée
mathématiqguement compte tenu de la désintégra-
tion radioactive et de |I"élimination biologique.

A2-2.4 Limites de I'utilisation de la demi-vie
biologique

La détermination de la demi-vie biologique, constituée
généralement de plusieurs valeurs, est difficile. La
plupart du temps, il manque les points de mesure
durant la phase d'absorption. L'élimination se produit
souvent en deux phases, I'une rapide au début et I'au-
tre lente longtemps aprés I'injection. On dispose en
général d'insuffisamment de points de mesure pour
déterminer la demi-vie biologique. De plus, les erreurs
de mesure sont assez importantes dans la phase tar-
dive (mauvais rapport entre signal et bruit), de sorte
que la détermination des demi-vies qui peuvent étre
attribuées aux deux phases ne peut étre qu'approxi-
mative. Il convient donc de préférer une approche
pragmatique, qui consiste a relier les points par des
droites, a calculer les sous-surfaces entre deux points
de mesure (trapézes), puis a faire le total (voir ci-des-
sous les paragraphes A4-2.5 et A4-2.6).
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A2-2.5 Extrapolation de I’'animal a I’étre humain
des valeurs des mesures « activité par organe »
Pour une pharmacocinétique et une pharmacodynamie
similaires, il faut tenir compte de la taille relative des
organes. On utilise ces chiffres pour déterminer les
facteurs (tableau 1) permettant d'extrapoler les valeurs
« activité par organe » de I'animal a |'étre humain.

On peut tirer les chiffres applicables a I'étre humain
de I'ICRP 89 [4], tandis que, pour les animaux, on
retiendra de préférence les chiffres correspondant a
la moyenne de ceux qui ont été employés dans |'ex-
périmentation concernée. Pour les rats, on emploie
généralement de jeunes animaux pesant entre 150 et
200 g ; les rats adultes ont un poids > 300 g.

Tableau 1: Poids des organes chez la souris, le rat et I'étre humain, avec les facteurs de pondération pour

les quotients GKtxOGu/(OGrxGKy)

Organe Poids moyen de I'organe (g) chez Extrapolation de Extrapolation du

la souris a rata
souris rat femme homme | femme | homme | femme homme
Foie 0.89 9.09 1400 1800 0.63 0.66 0.45 0.47
Rate 0.09 0.47 130 150 0.58 0.55 0.81 0.77
Reins (les deux) | 0.28 1.62 276 310 0.39 0.36 0.53 0.49
Poumon 0.15 1.05 950 1200 2.63 2.63 2.64 2.74
Coeur 0.12 0.72 620 840 2.07 2.30 2.51 2.80
Estomac 0.175 1.06 370 400 0.85 0.756 1.02 0.90
Intestin gréle 0.88 6 600 650 0.27 0.24 0.29 0.26
Colon 0.33 3 290 300 0.35 0.30 0.28 0.24
Os 3 19.1 7 800 10 500 1.04 1.15 1.19 1.32
Cerveau 0.42 3.5 1245 1375 1.19 1.08 1.04 0.94
Sang 1.6 12.25 4800 5800 1.20 1.19 1.14 1.14
Organisme 24 175 60000 73000 1.00 1.00 1.00 1.00
entier

A2-2.6 Calcul du nombre total de désintégrations
et de la durée de séjour

Dans les expérimentations animales, les organes sont
souvent mesurés dans des appareils qui indiquent I'ac-
tivité en cpm (coups par minute). On peut transposer
les chiffres obtenus en kBq en se rapportant a une

source de références. Le logiciel de calcul OLINDA
oblige a entrer les indications en MBgxh/MBg (nomb-
re cumulé de désintégrations pour 1 MBq d'activité
appliquée). L'exemple ci-dessous montre comment
procéder en pratique pour obtenir ces données d'entrée
(les chiffres de départ sont indiqués dans le tableau 2).

Tableau 2 : Exemple de paires de données temps apres l'injection et activité par organe

Points de mesure T1 T2 T3 T4 T5 T6
Temps h 30 60 90 120 180 300
Activite kBqg/organe | 63 50 32 21 12 4

Les demi-vies :

Tims = 90.6 h (*Re)
Tyupio = 150 h (élimination)
Tyt = 56.48 h
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Nous avons choisi comme exemple de calcul le do-
maine situé entre 120 et 180 h aprés I'injection (voir
figure 1) :

On calcule I'intégrale comme suit :

180
Ao et = ﬂe—/lqso _ ﬂe—aazo
-1 -1
120
oulona:
A = In2/T,,. = 0.01227
A, = activité ramenée au temps 0, 100 kBqg

La surface située sous la courbe entre 120 et 180 min
est 974 kBgxh = 0.974 MBgxh.

L'extrapolation rétrograde donne des valeurs différen-
tes selon que I'on prend en compte ou non le point de
données a 30 h. Si I'on en tenait compte, I'extrapola-
tion rétrograde Ao donnerait 95 kBq.

La réunion de deux points de mesure voisins par une
droite aboutit a une courbe polygonale et ainsi au cal-
cul de la surface de trapézes ; ici, dans cet exemple,
la surface du trapéze (ABCD) :

surface ABCD = h x (To-T,) = (21412)/2 x (180-120)
= 990 kBgxh = 0.99 MBgxh

80 -
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Aktivitat [kBq]
D (4] (2}
o o o

w
o
L

h = (A120 + A1so)/2

n
o
L
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o
L
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Zeit [h]

Figure 1: Exemple de biodistribution et de calcul des surfaces
situées sous la courbe de I’activité en fonction du temps.
Le segment AD correspond a l'activité mesurée par organe 120 h
aprés l'injection et le segment BC a la valeur aprés 180 h (Aktivitat :
activité, Zeit : temps).

A2-2.7 Estimation de la surface jusqu’au premier
point de mesure et aprés le dernier

Pour la phase initiale allant du temps T, (injection) jus-
qu’au premier point de mesure T;, le raisonnement est
le suivant : il est évident que |'activité dans un organe
est nulle avant I'injection, mais qu’elle peut augmenter
ensuite jusqu'au premier point de mesure. Comme
plusieurs organes sont susceptibles d'absorber de
I'activité, ce maximum est limité et ne peut certaine-
ment pas atteindre la quantité totale injectée. En choi-
sissant la surface rectangulaire Aq, x (T,-T,) = 63 x 30
= 1890 kBgxh = 1.89 MBgxh, on risque davantage
de surestimer l'activité que de la sous-estimer.

Il est nécessaire aussi de faire une estimation pour la
phase finale. Pour les nucléides a demi-vie bréve, on
peut, a partir du dernier point de mesure, fonder le
calcul sur la désintégration physique.

Avec 4 kBq au dernier point de mesure et une demi-vie
de 90,6 h, on obtient I'intégrale A x T,/In2 = 4 x 90.6/In2
=523 kBgxh (0.523 MBqgxh). Il faudrait poursuivre le
calcul par approximation avec des trapezes jusqu’a
environ dix demi-vies du radionucléide (ici jusqu’a 900
h apres I'injection). Selon le choix des intervalles ent-
re 300 et 900 h, on obtient une valeur située entre
0,523 et 1,2 MBgxh (calculée sans valeurs intermédi-
aires : intervalle de temps x demi-hauteur = 600 h x
2 kBg = 1200 kBgxh). Il est vrai que, de cette manie-
re, l'activité est surestimée, mais pas de beaucoup.
Les deux derniers points de mesure indiquent que
I"élimination, aprés une phase initiale rapide, ralentit
ensuite, autrement dit qu’elle se rapproche de la de-
mi-vie physique. Les erreurs de mesure ne permettent
cependant pas de tirer une conclusion définitive, rai-
son pour laquelle il faut aussi se montrer prudent
quand l'on calcule cette contribution a I'exposition au
rayonnement.

4 Aprés 10 demi-vies, l'activité est 1024 fois plus petite qu’au moment de I'injection. Comme durant cette période une partie de I'activité
est éliminée, les désintégrations restantes sont négligeables. Elles ajoutent a la dose de rayonnements une contribution qui est beaucoup

plus petite que I'erreur pouvant provenir des autres estimations.



Annexe 3

Exemple d'estimation/de calcul de dose

A3-1 Calcul du nombre total de désintégrations

par organe

A3-1.1 Exemple de calcul de dose : remarques

générales

Normalement, on envisage la premiére application

chez I'étre humain apres avoir pris connaissance de

résultats prometteurs d'essais pharmacologiques chez

I'animal. On peut utiliser ces résultats pour calculer la

dose, a condition de les préparer correctement.

Pour cela, plusieurs étapes sont nécessaires :

e estimation de la distribution de I'activité dans les
organes de |'étre humain a partir de la distribution
chez I'animal ;

e prise en compte de la désintégration du radionucléi-
de : en pharmacologie, on élimine I'influence de la
désintégration radioactive en ramenant toutes les
données a un temps t. La prise en compte de l'ac-
tivité réellement mise en jeu étant importante pour
le calcul de la dose, on doit faire une extrapolation
rétrograde pour calculer la dose de rayonnements ;

Tableau 3 : Biodistribution chez la souris

e calcul du nombre total de désintégrations dans un
organe ;

e calcul de la dose de rayonnements avec le nombre
de désintégrations et le facteur S (dose par dé-
sintégration).

A3-1.2 Point de départ : biodistribution chez la
souris

L'exemple d'évaluation de la dose se fonde sur la bio-
distribution d'un traceur, indiquée en pourcentage de
I'activité injectée dans chaque organe a différents
moments aprés l'injection. Le tableau 3 donne un ex-
emple de données tirées d'expérimentations animales
avec le "°F. Toutes les activités y sont calculées au
moment de l'injection. La biodistribution ne dépend
donc que des propriétés pharmacologiques (chi-
miques, biochimiques et biologiques) du composé
marqué chez I'animal choisi ; elle est indépendante de
la demi-vie du radionucléide.

% de la dose injectée par organe entier

Temps apreés l'injection [h] 0.08 1 2 5 24
Foie 31 19.9 20.4 19.1 18.9
Rein 9.3 3.7 3.8 3.6 3.4
Poumon 3.9 2.3 3.2 3.6 5.3
Muscle 131 20.2 18.8 17.2 15.5
Coeur 1.8 0.7 0.7 0.7 0.7
Peau 5.3 16.6 17.4 18.8 19.8
Tissu gras 2.5 15.6 12.2 8.6 6.3
Sang 2.5 1.1 0.8 0.6 0.4
Cerveau 3.6 2.9 2.1 2.8 3.2
Intestin 0 10 1 1 12

A3-1.3 Extrapolation a I’étre humain

L'extrapolation est une étape importante et critique
dans l'estimation de la dose, parce gu'on ne dispose
pas d'informations sur les différences de pharmacociné-
tique et de pharmacodynamie. Les enzymes humaines
sont souvent proches mais pas exactement identiques
aux enzymes animales, notamment de la souris ou du
rat, ce qui est susceptible d'induire des différences im-
portantes en termes de métabolisme. De maniere géné-
rale, ce dernier, de méme que |'élimination, sont plus
lentes chez I'étre humain que chez la souris. Par ailleurs,
pour des raisons liées a la techniqgue de mesure, on
applique souvent chez I'animal une activité relativement
plus élevée par rapport au poids corporel, ce qui, suivant
la quantité de substance porteuse, peut entrainer une

saturation des enzymes et ainsi une égalisation du ren-
dement relatif chez I'étre humain. Mais comme, a cette
étape, il faut toujours prévoir une sous-estimation de la
dose de rayonnements, il convient de se montrer pru-
dent pour les autres calculs (en particulier la détermi-
nation de la durée de séjour, voir A5-2.4).

Du point de vue pratique, on part de I'hypothése que
pour une injection de la méme activité par kg, la con-
centration de l'activité dans les différents organes ne
différe pas entre la souris et |'étre humain. On se con-
tente donc d'extrapoler les données de la souris a |I'ét-
re humain en tenant compte du poids de chaque organe
par rapport au poids corporel total.
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On utilise a cet effet les poids des organes de la souris
(indice T pour animal) tirés de I'expérimentation et les
poids moyens pour |'étre humain (indice M) indiqués
dans I'ICRP 89 [4] (tableau 4).

_ GKrX0Gy
"~ 0GrxGKy,
GK = poids corporel total,

OG = poids de l'organe
F = facteur d'extrapolation

Tableau 4 : Facteur employé pour extrapoler le poids des organes
de la souris a I'étre humain

Souris Homme Facteur

Tissu [g] [g] F

Foie 1.4 1800 0.423
Rein 0.4 310 0.255
Poumon 0.23 1200 1.715
Muscle 10.15 28 000 0.907
Coeur 0.16 840 1.726
Peau 3.79 12 600 1.093
Tissu gras 2.21 10 500 1.562
Sang 1.85 5600 0.995
Cerveau 0.42 1450 1.135
Intestin 2.014 950 0.155
Poids corps 24 73000 1.000

En multipliant les données indiquées au tableau 3 par
le facteur indiqué au tableau 4, on obtient le pourcen-
tage de la dose injectée par organe extrapolé a |I'étre
humain (tableau 5), soit, exprimé par une formule :

(% dose inj.homme)ij = (% doSe iNj.qouis)ij X F

Tableau 5 : Distribution du traceur chez I’'étre humain
(activité rapportée au moment de I'injection)

% dose injectée

Temps [h] 0.08 1 2 5 24
Foie 13.1 8.4 8.6 8.1 8.0
Rein 2.4 0.9 1.0 0.9 0.9
Poumon 6.7 3.9 5.5 6.2 9.1
Muscle 11.9 18.3 17.1 15.6 14.1
Coeur 3.1 1.2 1.2 1.2 1.2
Peau 5.8 18.1 19.0 20.5 21.6
Tissu gras 3.9 24.4 19.1 13.3 9.8
Sang 2.5 1.1 0.8 0.6 0.4
Cerveau 4.1 3.3 2.4 3.2 3.6
Intestin 0.0 1.6 1.7 1.7 1.9

A3-1.4 Prise en compte de la demi-vie physique
Pour estimer la dose, il faut la corriger en fonction de
la demi-vie du radionucléide (la demi-vie du "F est
110 min = 1,83 h). Cela signifie qu'il faut rétroacti-
vement supprimer la correction de la désintégration
que I'on avait apportée pour calculer la dose.

Extrapolation tableau 5 — tableau 6 :

At,i = AO,i Xe_)‘t

ou A= 1In2 /T,

Tableau 6 : Activité effectivement présente a chaque
point de mesure

% dose injectée ramenée au point de mesure

Temps [h] 0.08 1 2 5 24

Foie 12.7 5.8 4.0 1.22 0.00090
Rein 2.3 0.6 0.5 0.14 0.00010
Poumon 6.5 2.7 2.6 0.93 0.00102
Muscle 11.5 12.5 8.0 2.35 0.00158
Coeur 3.0 0.8 0.6 0.18 0.00014
Peau 5.6 12.4 8.9 3.09 0.00244
Tissu gras 3.8 16.7 8.9 2.00 0.001M1
Sang 2.4 0.7 0.4 0.09 0.00004
Cerveau 4.0 2.3 1.1 0.48 0.00041
Intestin 0.0 1.1 0.8 0.26 0.00021

La représentation graphique (figure 2, paragraphe
A3-1.5.1) des courbes de quelques organes et de la
ligne de tendance correspondant au foie met en évi-
dence la difficulté a déterminer une demi-vie biolo-
gique. Le nombre de points de données suffit pour
une estimation, mais pas pour une analyse mathéma-
tique fiable.

La courbe correspondant au poumon présente un pla-
teau entre 1 et 2 h. En-dehors d'une erreur purement
expérimentale, la raison pourrait en étre I'accumulati-
on d’'un métabolite : celui-ci pourrait se former rapi-
dement puis étre détruit plus lentement, et s'accumu-
ler au niveau pulmonaire. En raison de la breve
demi-vie du "°F, il n'est pas nécessaire d'étudier da-
vantage de tels processus pour estimer la dose de
rayonnements.

En revanche, les études portant sur le métabolisme
du traceur peuvent présenter un grand intérét pour
I'interprétation de I'imagerie PET et le diagnostic chez
le patient.
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A3-1.5 Détermination de la durée de séjour
(residence time)

[l existe deux méthodes pour déterminer la durée de
séjour : soit introduire une courbe de tendance et cal-
culer l'intégrale, soit calculer avec des trapezes. Nous
avons calculé I'intégrale de la courbe uniguement pour
le foie, mais effectué I'approximation a I'aide des sur-
faces de trapézes pour tous les organes.

A3-1.5.1 Intégration de la courbe de tendance
Nous avons ajouté ici un graphigue ou sont indiquées
les courbes correspondant a certains organes, qui
permet de mieux comprendre et de comparer les deux
méthodes (figure 1). Nous avons choisi les courbes
les plus lisibles (peu de superpositions).

La courbe de tendance ajoutée (calculée avec Excel)
a la forme y = 9.632.e°%%_ A partir de la, on peut
calculer I'intégrale de cette courbe, selon la formule
générale, de la maniere suivante

L'intégrale sous la courbe de tendance est, en chiff-
res, 9,632/0,3882 = 24,8 %xh (le premier terme e™
tend vers O pour x tendant vers «, et e’ = 1).

La courbe de tendance, en tant que fonction exponen-
tielle simple (figure 2), sous-estime l'activité présente
au début et apres 5 minutes, tandis qu'elle la suresti-
me entre 1 et 5 minutes. La représentation logarith-
mique (figure 3) met en évidence I'élimination en deux
phases souvent observée, une assez rapide durant la
1re heure (sauf au niveau du tissu graisseux et de la
peau, ou lI'accumulation se poursuit) et une plus lente
apres 2 heures. On pourrait aussi introduire deux cour-
bes de tendance, 'unede 0 h a2 hetlautrede 2 ha
24 h. A noter que la détermination au moyen d'une
courbe de tendance avec trois points de mesure, |'un
se situant dans un domaine de transition entre élimi-
nation lente et élimination rapide, n‘est pas particu-
lierement fiable.

18
X ,
16 . —— foie
—— poumon
14 —A— peau
---»--- tissu gras
---$--- sang

—%— cerveau

courbe de tendance (foie)

% dose injectée

y=9.6320¢ 038X

Figure 2. Distribution de I’activité calculée a chaque point de mesure dans certains organes.
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Figure 3 : Représentation logarithmique des courbes de la figure 2.

A3-1.5.2 Intégration a I'aide de sous-surfaces

Comme une estimation conservatrice de la dose est
nécessaire, la méthode faisant appel au calcul de sur-
face simple (réunion de deux points de données par
une droite et calcul de la surface du trapéze sous cette
droite), qui aboutit plutdt a une surestimation, est meil-
leure, bien que moins élégante, que la méthode ma-
thématique comportant I'introduction d’une ou de deux
fonctions exponentielles, suivie du calcul de I'intégrale.

On multiplie les sous-surfaces situées sous la cour-
be, formant des trapézes avec la ligne de base (=
différence de deux temps voisins), par la hauteur (=
moyenne de |'activité a ces deux temps), avec pour
hypothese qu'au temps O les valeurs étaient les mé-
mes qu'au temps 0,08 h. Chacune de ces sous-sur-
faces est attribuée au second des deux temps con-
sidérés (tableau 5).

Tableau 7 : Sous-surfaces sous la courbe (area under the curve)

% AUC

Temps [h] 0.08 1 2 5 24
Foie 1.02 8.50 4.90 7.88 11.55
Rein 0.18 1.35 0.55 0.89 1.31
Poumon 0.52 4.23 2.64 5.25 8.83
Muscle 0.92 11.07 10.27 15.51 22.31
Coeur 0.24 1.77 0.70 112 1.73
Peau 0.45 8.30 10.67 18.01 29.39
Tissu gras 0.30 9.42 12.81 16.39 18.98
Sang 0.19 1.46 0.56 0.69 0.85
Cerveau 0.32 2.86 1.69 2.39 4.55
Intestin 0.00 0.49 0.93 1.58 2.44

Il reste a normaliser a 1 MBq les chiffres figurant au
tableau 7, autrement dit a les diviser par 100. Le total
des surfaces fournit les données a entrer dans le logiciel
de dosimétrie OLINDA.
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Tableau 8 : Détermination de la durée de séjour

Normalisé a 1 MBq Total
Temps [h] 0.08 1 2 5 24
Foie 0.0102 0.0850 0.0490 0.0788 0.11565 0.3384
Rein 0.0018 0.0135 0.0055 0.0089 0.0131 0.0429
Poumon 0.0052 0.0423 0.0264 0.0525 0.0883 0.2147
Muscle 0.0092 0.1107 0.1027 0.1551 0.2231 0.6007
Coeur 0.0024 0.0177 0.0070 0.0112 0.0173 0.0555
Peau 0.0045 0.0830 0.1067 0.1801 0.2939 0.6681
Tissu gras 0.0030 0.0942 0.1281 0.1639 0.1898 0.56790
Sang 0.0019 0.0146 0.0056 0.0069 0.0085 0.0376
Cerveau 0.0032 0.0286 0.0169 0.0239 0.0455 0.1180
Intestin 0.0000 0.0049 0.0093 0.0158 0.0244 0.0544
Total 2.710

Comme on ne peut pas entrer dans OLINDA des va-
leurs correspondant a la peau ou au tissu graisseux,
on additionne ces deux chiffres (1,247) et on les saisit
sous « total body/remainder of body » (figure 7, para-
graphe A3-2.1).

A3-1.5.3 Evaluation du résultat

Lorsqu’on normalise les chiffres a 1 MBq, I'intégrale
située sous la ligne de tendance (foie) est de 0,258 et
donc nettement inférieure au chiffre obtenu avec le
calcul des surfaces par approximation au moyen de
trapezes (0,353).

La colonne « Total » dans le tableau 6 correspond a la
durée de séjour en MBgxh/MBq (par organe). Comme
la somme des totaux (= 2,71) est supérieure a la valeur
(demi-vie("F))/In 2 = 1,83/0,693 = 2,63, il est évident
que I'on surestime le total des désintégrations et que
I'on se trouve donc du coété slr de I'estimation des
doses.

Remarque sur la durée de la mesure : pour le F, 13
demi-vies se sont déja écoulées au bout de 24 h, ce
qui signifie qu'a partir de ce moment, la contribution
a I'exposition au rayonnement est négligeable. Sil'on
travaillait avec du “"Tc, il n'y aurait que 4 demi-vies
écoulées et I'on devrait donc extrapoler a 60 h. Il faut
donc partir d'hypotheses conservatrices pour I"élimi-
nation du nucléide. Pour le ''C, des mesures & des
temps plus éloignés sont nécessaires, au moins en
ce qui concerne |"élimination, pour pouvoir faire une
estimation acceptable de I'exposition au rayonnement.
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A3-2 Calcul des doses équivalentes
A3-2.1 Calcul avec OLINDA
Pour plus de renseignements sur OLINDA, voir [2].

http://www.doseinfo-radar.com/RADARHome.html.

Aprés le lancement du logiciel s'ouvre une page d'ac-
cueil, a partir de laquelle on arrive sur les autres pages,

qui sont reproduites ci-dessous.

[ Main Input Form | Nuclide Input Form | Models Input Form | Kinetics Input Form | Help Form |

phantoms, then select the DF s hutton

MNuclide :
{Model{s):

Copyright 2003 VYanderhilt University, all rights reserved.

To perform Dose Calculations, you must (1) select a nuclide, (2) choose one or more body
phantoms and (3) enter kinetic data, then selectthe DOSES button, or

To calculate Dose Conversion Factors, (1) select a nuclide, (2) choose one or more body

DOSES DFs Save Case

Retrieve Case

About OLINDA ‘ | OLINDA Literature

Figure 4 : Page d’accueil du logiciel Olinda.

Dans OLINDA, les données sont toujours saisies sur
une base horaire (remarque : Bgxh/Bg = MBgxh/MBq
= h). Le tableau destiné a I'entrée des données ne
comporte pas tous les organes. On ajoute ceux qui
n'y figurent pas, de fagon a obtenir un chiffre que I'on
saisit sous « Total Body/Rem(remainder) Body » (dans
ce cas, le chiffre correspondant a la peau et au tissu
graisseux). Pour la moelle osseuse, on entre le chiffre
correspondant au sang (voir paragraphe Dose dans
la moelle osseuse).
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5 O] x|

Main Input Form |~ Nuclide Input Form | Models Input Form |~ Kinetics Input Form |  Help Form |

Co ;]lm 7
Cr

Cs
Cu
Dy
Er
Es

Eu To see a listing of the decay data for any element, go to
hitp:thps.orgipublicinformation/radardecaydata.cfm

Fe
Fm
Fr
Ga
Gd
Ge

n =

Figure 5 : Choix du radionucléide, premier élément, puis isotope

ES B
Main Input Form ]/ Nuclide Input Form rModeIs Input Form r Kinetics Input Form r Help Form ]

= | ProstateGland |
[~ Adult Female
[~ 15-year-old | Peritoneal Cavity I
[~ 10-year-old
[~ 5-year-old | Spheres ]
[~ 1-year-old

4 | Head Model |

[~ Newborn
" 3 month pregnantwoman | Kidney Model J

[~ 6 month pregnant woman
[~ 9 month pregnant woman

Figure 6 : Choix du modeéle
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[ Main Input Form | Nuclide Input Form | Models Input Form | Kinetics Input Form |  Help Form |

The previously used quantity of residence time was confusing to many users. This was only a measure ofthe number of
disintegrations occurring in a source organ. This code works with the number of disintegrations per unit activity administered
(uCi-hriuCi or Bg-hriBg), either entered directly, or as calculated from formulas. This is mathematically equivalent to residence
times, butis perhaps easier to understand. You may also enter data from a kinetic model, involving values of activity and half-
lives, and fitthem to a function.

Enter the number of disintegrations for the source organs, or use some of the special options helow.

MNote: for the Tot Body/Rem. Body field - enter value for Rem. Body if any other organ has been chosen.

Clear All Data

Adrenals 0.0 Ovaries 0.0

Brain 0.118 Pancreas 0.0

Breasts 0.0 Red Mar. 0038 Get setup (stp) file

GB Cont 0.0 CortBone 0.0 ' Bone Activity on Bone Surfaces
LLI Cont 00 TrabBone 0.0 " Bone Activity in Bone Yolume

Sl Cont 0.054 Spleen 0.0

stomCont  [0.0 | Voiding Bladder Model |
ULI Cont 0.0 Thymus 0.0

HeatCon  [0.056 | Thyroid 0.0 | ICHE.GlModel |
Hrtall 0.0 UB Cont 0.0 | Fractions and Half-times ]
Kidneys 0.043 Uterus 0.0 -

Liver T | Fit data to Model |
Lungs [0215 | I Show me some examples ]
Muscle 0601 Tot Body/Rem Body IT

Figure 7 OLINDA : écran servant a entrer la durée de séjour ( formulaire « Kinetics Input » )

Dés que I'on a choisi dans le logiciel le radionucléide
et le modele, puis que I'on a entré les éléments néces-
saires dans le formulaire « Kinetics Input » (figures b
a7), onrevient alapage d'accueil et on lance le calcul
en cliquant sur « DOSES ». Une fenétre contenant
entre autres les données du tableau 9 s'ouvre.

Quand, comme décrit plus haut, le total des durées
de séjour est trop élevé, le logiciel émet le message
correspondant. On peut fermer ce message et cliquer
a nouveau sur « DOSES » pour obtenir le résultat.

Les « Notes » figurant en haut de chaque écran de
sortie, qui portent sur la significativité limitée pour une
personne spécifique et sur l'analyse critique des
données entrées, doivent absolument étre prises en
compte.

Olinda livre un écran avec plusieurs tableaux. Outre
les indications reproduites ici au tableau 9, certains
comportent les indications en rem/mCi (attention : ne
pas confondre), les données entrées (pour controle),
des indications sur le poids des organes utilisés et les
facteurs de pondération pour le rayonnement. On peut
marquer les données souhaitées et les copier dans un
logiciel d'Office.
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Tableau 9 : Résultats livrés par OLINDA ( uniquement tableau avec mSv/MBq )

OLINDA - Organ Level INternal Dose Assessment Code

2003)
NOTE: This code gives doses for stylized models of average individuals -

results should be applied with caution to specific human subjects.
NOTE: Users should always carefully check input data (shown below) and

critically review the reported results.
Organ Doses (mSv/MBqg), Nuclide: F-18 (1.10E02 min), Adult Male
Target Organ Alpha Beta Photon Total EDE Cont. ED Cont.
Adrenals 0.00E000 2.36E-03 1.24E-02 1.48E-02 0.00EQ00 7.39E-05
Brain 0.00E000 1.16E-02 1.04E-02 2.19E-02 1.32E-03 1.10E-04
Breasts 0.00E000 2.36E-03 6.51E-03 8.87E-03 1.33E-03 4.44E-04
Gallbladder Wall 0.00E000 2.36E-03 1.50E-02 1.74E-02 0.00EQ00 0.00E000
LLI Wall 0.00E000 2.36E-03 8.40E-03 1.08E-02 0.00EQ00 1.29E-03
Small Intestine 0.00E000 1.12E-02 1.05E-02 2.17E-02 1.30E-03 1.09E-04
Stomach Wall 0.00E000 2.36E-03 9.45E-03 1.18E-02 0.00EQ000 1.42E-03
ULT Wall 0.00E000 2.36E-03 1.08E-02 1.32E-02 0.00E000 6.58E-05
Heart Wall 0.00E000 1.10E-02 1.39E-02 2.49E-02 1.49E-03 0.00E000
Kidneys 0.00E000 2.00E-02 1.43E-02 3.43E-02 2.06E-03 1.72E-04
Liver 0.00E000 2.47E-02 2.23E-02 4.71E-02 2.82E-03 2.35E-03
Lungs 0.00E000 3.00E-02 1.32E-02 4.32E-02 5.18E-03 5.18E-03
Muscle 0.00E000 2.99E-03 6.94E-03 9.94E-03 0.00E000 4.97E-05
Ovaries 0.00E000 2.36E-03 9.24E-03 1.16E-02 2.90E-03 2.32E-03
Pancreas 0.00E000 2.36E-03 1.21E-02 1.45E-02 0.00E000 7.23E-05
Red Marrow 0.00E000 3.98E-03 8.46E-03 1.24E-02 1.49E-03 1.49E-03
Osteogenic Cells 0.00EQ0QOQ 6.36E-03 8.48E-03 1.48E-02 4.45E-04 1.48E-04
Skin 0.00E000 2.36E-03 4.54E-03 6.90E-03 0.00E000 6.90E-05
Spleen 0.00E000 2.36E-03 8.94E-03 1.13E-02 0.00EQ00 5.65E-05
Testes 0.00E000 2.36E-03 5.69E-03 8.05E-03 0.00E000 0.00E000
Thymus 0.00E000 2.36E-03 8.90E-03 1.13E-02 0.00EQ000 5.63E-05
Thyroid 0.00E000 2.36E-03 6.94E-03 9.30E-03 2.79E-04 4.65E-04
Urinary Bladder Wall 0.00E000 2.36E-03 7.78E-03 1.01E-02 0.00EQ000 5.07E-04
Uterus 0.00E000 2.36E-03 9.20E-03 1.16E-02 0.00EQ000 5.78E-05
Total Body 0.00E000 5.04E-03 7.58E-03 1.26E-02 0.00E000 0.00E000
Effective Dose Equivalent (mSv/MBq) 2.06E-02
Effective Dose (mSv/MBq) 1.65E-02

(copyright Vanderbilt University,

On peut continuer a travailler le tableau, en fonction des
besoins, en indiquant seulement le total des différents
types de rayonnements ou en effacant les lignes rela-
tives a des organes pour lesquels on ne possédait pas
de données. Pour ces organes, les chiffres correspon-
dent a la dose provenant des organes voisins, tandis
qgu'il manque la contribution a la dose de l'activité dans
I'organe sur I'organe lui-méme.

Sil'on indique dans la demande, par exemple, que |'on
souhaite réaliser un essai sur des volontaires en bonne
santé avec 100 a 200 MBq de '®F, il faut aussi indiquer
I'exposition au rayonnement pour la plus grande quan-
tité de produit radiopharmaceutique pouvant étre appli-
quée (en arrondissant a un nombre raisonnable de chiff-
res apres la virgule). On peut copier le tableau ainsi
travaillé dans une demande d'autorisation (tableau 10).
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Tableau 10 : Composition de I’'exposition au rayonnement par
MBq et pour la limite supérieure (200 MBq) lors de I'application

Organe cible mSv/MBq mSv/200 MBq
Cerveau 0.0219 4.4
Célon 0.0108 2.2
Intestin gréle 0.0217 4.4
Paroi gastrique 0.0118 2.4
Duodénum 0.0132 2.6
Rein 0.0343 6.9
Foie 0.0471 9.4
Poumon 0.0432 8.6
Moelle rouge 0.0124 2.5
Ostéoblastes 0.0148 3.0
Peau 0.0069 1.4
Dose efficace 0.0165 3.3

A3-2.2 Calcul avec un tableur

Au lieu de faire le calcul avec OLINDA, on peut le
faire avec les facteurs S, téléchargeables, par exemp-
le, sur le site de RADAR : http://www.doseinfo-radar.
com/RADARHome.html

Une autre source possible est la Society of Nuclear
Medicine américaine :

http://www.snmmi.org, Nuclear Medicine Radiation
Dose Tool

On peut copier le tableau, qui comporte 25 lignes et
25 colonnes, dans un tableur. Pour des raisons de li-
sibilité, nous avons retenu huit organes pour illustrer
le principe.

Si I'on calcule avec les facteurs S figurant dans les
tableaux (voir I'exemple plus bas), il faut étre attentif
aux unités, car ils sont souvent indiqués en mGy/MB-
gxs ; il convient alors d'utiliser la durée de séjour en
secondes.

Tableau 11 : Extrait du tableau des facteurs S pour le 8F et un homme adulte, pour 8 organes sur 25. Indications en MGy/MBqxs

Brain Sml Int Heart Wall | Kidneys Liver Lungs Muscle Red Marrow
Brain 4.62E-05 1.78E-09 4.78E-08 4.84E-09 1.76E-08 9.70E-08 1.90E-07 6.96E-07
Sml Int 1.78E-09 5.49E-05 2.06E-07 1.50E-06 8.38E-07 1.40E-07 8.07E-07 1.31E-06
Heart Wall 4.78E-08 2.06E-07 1.53E-04 5.86E-07 1.58E-06 3.00E-06 6.80E-07 8.38E-07
Kidneys 4.84E-09 1.50E-06 5.86E-07 1.68E-04 2.06E-06 5.08E-07 7.44E-07 1.34E-06
Liver 1.76E-08 8.38E-07 1.58E-06 2.06E-06 3.40E-05 1.38E-06 5.70E-07 6.96E-07
Lungs 9.70E-08 1.40E-07 3.00E-06 5.08E-07 1.38E-06 4.69E-05 6.80E-07 8.85E-07
Muscle 1.90E-07 8.07E-07 6.80E-07 7.44E-07 5.70E-07 6.80E-07 2.21E-06 7.12E-07
Red Marrow 6.96E-07 1.31E-06 8.85E-07 1.34E-06 6.96E-07 8.85E-07 7.12E-07 2.04E-05

Comme les facteurs S sont indiqués en MGy/MBgxs,
il faut convertir en MBgxs/MBq les chiffres qui ont été

Tableau 12 : Conversion de la durée de séjour

MBqgxh/MBq MBqgxs/MBq
Cerveau 0.118 425
Intestin gréle 0.054 196
Coeur 0.056 200
Rein 0.043 154
Foie 0.339 1217
Poumon 0.215 773
Muscle 0.601 2163
MO rouge 0.038 135

entrés dans OLINDA (derniere colonne du tableau 8) en
MBagxh/MBgq, c’est-a-dire les multiplier par 3600 s/h :
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En multipliant les chiffres des lignes du tableau 11
par le chiffre correspondant de la 3° colonne du
tableau 12, on obtient un nouveau tableau avec les
doses unitaires.

Tableau 13 : Doses unitaires en mGy/MBq dans un échantillon d’organes (MO = moelle osseuse, |G = intestin gréle)

Cerveau IG Coeur Rein Foie Poumon Muscle RMO rouge

Cerveau 1.96E-02 7.56E-07 2.03E-05 2.06E-06 7.48E-06 4.12E-05 8.07E-05 2.96E-04
IG 3.49E-07 1.08E-02 4.03E-05 2.94E-04 1.64E-04 2.74E-05 1.58E-04 2.57E-04
Coeur 9.55E-06 4.12E-05 3.06E-02 1.17E-04 3.16E-04 5.99E-04 1.36E-04 1.67E-04
Rein 7.47E-07 2.32E-04 9.05E-05 2.59E-02 3.18E-04 7.85E-05 1.15E-04 2.07E-04
Foie 2.14E-05 1.02E-03 1.92E-03 2.51E-03 4.14E-02 1.68E-03 6.94E-04 8.47E-04
Poumon 7.50E-05 1.08E-04 2.32E-03 3.93E-04 1.07E-03 3.62E-02 5.26E-04 6.84E-04
Muscle 4.11E-04 1.75E-03 1.47E-03 1.61E-03 1.23E-03 1.47E-03 4.78E-03 1.54E-03
MO rouge 9.42E-05 1.77E-04 1.20E-04 1.81E-04 9.42E-05 1.20E-04 9.63E-05 2.76E-03
Total 0.0202 0.0141 0.0366 0.0311 0.0446 0.0403 0.0066 0.0068

Le total des données dans les lignes correspond a la
dose déposée par un radionucléide dans un certain or-
gane (données ne figurant pas ici). Le total dans les
colonnes correspond a la dose qui agit sur I'organe. Il
faut calculer la dose efficace dans I'ensemble de la ma-
trice, autrement dit prendre en compte tous les organes
figurant dans le tableau 9. Comme signalé plus haut,
nous n‘avons figuré qu'un petit échantillon pour des

raisons de lisibilité. Cette diminution entraine une dimi-
nution des doses par rapport aux chiffres trouvés avec
OLINDA (il ne s'agit ici que de faire une démonstration
du calcul). Cette remarque vaut aussi bien pour les to-
taux figurant au tableau 13 que pour la dose efficace
indiquée au tableau 14. Il faut maintenant multiplier ces
données par le facteur de pondération correspondant
aux organes.

Tableau 14 : Doses efficaces aprés conversion grace aux facteurs de pondération.
Les valeurs de I'lCRP 60 s'appliquaient pour la soumission de demandes jusqu’au 31.12.2017. Depuis I'entrée en vigueur de I'ordonnance sur la

radioprotection révisée [1], les valeurs de I'lCRP 103 s'appliquent.

Facteurs de pondération

Dose efficace [nSv/MBq] calculée selon

ICRP 60 ICRP 103 Dose en mGy/MBq ICRP 60 ICRP 103
Cerveau 0.0050 0.0092 0.0202 0.00010 0.00019
Intestin gréle 0.0050 0.0092 0.0141 0.00007 0.00013
Coeur 0.0092 0.0366 0.00034
Rein 0.0050 0.0092 0.0310 0.00016 0.00029
Foie 0.0500 0.0400 0.0446 0.00223 0.00178
Poumon 0.1200 0.1200 0.0403 0.00483 0.00483
Muscle 0.0040 0.0092 0.0066 0.00003 0.00006
MO rouge 0.1200 0.1200 0.0068 0.00081 0.00081
Dose efficace 0.00822 0.00842

A3-3 Applicabilité de la procédure ci-dessus
A3-3.1 Radionucléides pour lesquels la procédure
peut étre envisagée

On peut appliquer la procédure décrite ci-dessus a
pratiqguement tous les radionucléides a usage diag-
nostique en médecine nucléaire, autrement dit a ceux
qui émettent des rayonnements béta ou gamma et
qui ont une demi-vie inférieure a 0,5 jour.

Plus la demi-vie physique est longue, plus l'influence
de la demi-vie biologique sur l'activité présente au
cours du temps est grande ; de ce fait, le travail néces-
saire pour décrire de maniére plausible une estimation
aux autorités est plus important.

21/23



A3-3.2 Exemples de radionucléides pour lesquels
une réflexion supplémentaire est nécessaire

Si, a la place d'un radionucléide a demi-vie breve, on
est obligé d'employer un composé marqué par le "“C,
il faut une trés bonne évaluation de la demi-vie biolo-
gique. Dans I'exemple ci-dessus, on voit au tableau 3
que, jusqu'a 24 h, 'activité dans certains organes a
plus tendance a augmenter qu'a diminuer (poumon,
peau, intestin) tandis que, dans d'autres organes, on
observe une variation a I'intérieur des marges d’erreur,
voire une diminution (foie, rein). Selon I'age du sujet,
|'espérance de vie résiduelle est proche d'un centieme
de la demi-vie du '“C, de sorte que la décroissance du
radionucléide ne réduit pas I'exposition au rayonne-
ment avec le temps. Il faut organiser et réaliser les

expérimentations animales de fagon a obtenir des
points de mesure permettant d'estimer la demi-vie
biologique avec une fiabilité raisonnable. Le reste de
la procédure est identique a celle des nucléides a de-
mi-vie breve. Comme indiqué plus haut, on calcule le
nombre total de désintégrations dans chaque organe
(surface sous la courbe d’évolution de I'activité avec
le temps = durée de séjour), puis on le multiplie par
le facteur S correspondant. Comme la portée d'un
rayonnement B dans le tissu est trés courte, il suffit
de calculer les contributions ou I'organe source et |'or-
gane cible sont identiques. En conséquence, le tab-
leau 15 ne montre que les chiffres figurant dans les
diagonales.

Tableau 15 : Tableau des facteurs S pour le "C, pour le méme échantillon d’organes qu'au tableau 11

(mGy/MBagxs) (MO = moelle osseuse)

Cerveau IG Coeur Rein Foie Poumon Muscle MO rouge
Cerveau 5.58E-06 0 0 0 0 0 0 0
IG 0 9.37E-06 0 0 0 0 0 0
Coeur 0 0 2.51E-05 0 0 0 0 0
Rein 0 0 0 2.65E-05 0 0 0 0
Foie 0 0 0 0 4.15E-06 0 0 0
Poumon 0 0 0 0 0 7.93E-06 0 0
Muscle 0 0 0 0 0 0 2.83E-07 0
MO rouge 0 0 0 0 0 0 0 5.18E-06
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L'application d'un traceur contenant de "I (¢émetteur
Auger) nécessite un travail important. S'il existe bien
des tableaux des facteurs S pour les cellules et pour
de nombreux nucléides (un exemple est illustré au

Tableau 16 :

Facteurs S pour I'l-125

tableau 16), il faut également savoir comment l'activité
se répartit dans la cellule, et connaitre les dimensions
de celle-ci, pour trouver la bonne série de facteurs S.

Re Ry S(C(—Er) S(C«CS) S{(NeN) S(N«Cy) S(N«CS8)
(pm)  (um) (Gy/Bg s) (Gy/Bgs) (Gy/Bgs) (Gy/Bgs) (Gy/Bgs)
3 2 1.52E-02 7.93E-03 4.83E-02 2.79E-03 6.08E-04
3 1 1.52E-02 7.93E-03 3.42E-01 3.91E-03 5.64E-04
4 3 6.67E-03 3.50E-03 1.52E-02 1.15E-03 3.68E-04
4 2 6.67E-03 3.50E-03 4.83E-02 1.24E-03 341E-04 -
5 -4 3.54E-03 1.87E-03 6.67E-03 6.18E-04 2.53E-04
5 3 3.54E-03 1.87E-03 1.52E-02 6.12E-04 2.34E-04
5 2 3.54E-03 1.87E-03 4.83E-02 7.35E-04 2.25E-04
6 5 2.12E-03 1.14E-03 3.54E-03 3.90E-04 1.91E-04
6 4 2.12E-03 1.14E-03 6.67E-03 3.72E-04 1.77E-04
6 3 2.12E-03 1.14E-03 1.52E-02 4.12E-04 1.69E-04
7 6 1.38E-03 747E-04 212E-03 2.73E-04 1.51E-04
7 5 1.38E-03 747E-04 3.54E-03 2.58E-04 1.44E-04
7 4 1.38E-03 7.47E-04 6.67E-03 2.73E-04 1.38E-04
7 3 1.38E-03 7 A7E-04 1.52E-02 3.06E-04 1.32E-04
8 7 9.58E-04 5.20E-04 1.38E-03 2.00E-04 1.19E-04
8 6 9.58E-04 5.20E-04 2.12E-03 1.92E-04 1.15E-04
8 5 9.58E-04 5.20E-04 3.54E-03 2.01E-04 1.14E-04
8 4 9.58E-04 ~ 5.20E-04 6.67E-03 2.17E-04 1.14E-04
9 8 6.94E-04 3.77E-04 9.58E-04 1.52E-04 9.50E-05
9 7 6.94E-04 3.77E-04 1.38E-03 1.46E-04 9.20E-05
9 6 6.94E-04 3.77E-04 2.12E-03 1.54E-04 9.13E-05
9 5 6.94E-04 3.77E-04 3.54E-03 1.65E-04 9.17E-05
10 9 5.20E-04 2.84E-04 6.94E-04 1.18E-04 7.72E-05
10 8 5.20E-04 2 B4E-04 9.58E-04 1.14E-04 7 43E-05
10 7 5.20E-04 2.84E-04 1.38E-03 1.20E-04 7.34E-05
10 6 5.20E-04 2.84E-04 2.12E-03 1.29E-04 7.38E-05
10 5 5.20E-04 2.84E-04 3.54E-03 1.40E-04 7.50E-05
S(C<C) facteur S quand la cible est la cellule et que
|'activité est distribuée de maniere homo-
gene dans la cellule
S(C«CS) facteur S quand la cible est la cellule et que
l'activité est distribuée a la surface
cellulaire
S(N<N) facteur S quand la cible est le noyau cellu-
laire et que l'activité est distribuée de ma-
niere homogene dans le noyau
S(N<Cy) facteur S quand la cible est le noyau cellu-
laire et que l'activité est distribuée de ma-
niére homogéne dans le cytoplasme
S(N<CS) facteur S quand la cible est le noyau cellu-
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laire et que l'activité est distribuée a la sur-
face cellulaire

rayon de la cellule

rayon du noyau cellulaire
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