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directives EURATOM du conseil de I'Union Européenen particulier la directive 97/43, le
code de la Santé Publique, la jurisprudence fraecaur l'information des patients, les
recommandations des groupes de travail francarspéans et nord-ameéricains, le résumé des
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Mise en garde: Le guide est destiné aux seuls spécialistes deecmé nucléaire. Les
recommandations qu'il contient peuvent ne pas l&p@p au cas particulier de chaque patient.
La Société Francaise de Médecine Nucléaire et Ineal#oléculaire décline toute responsabilité
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l. INFORMATIONS ET DEFINITIONS PREALABLES

La 6-fluoro-(18F)-L-DOPA est un analogue de la ditoxyphénylalanine (DOPA), acide aminé
aromatique rapidement accumulé par les tissus scifde particulier le striatum du cerveau
humain) et transformé en dopamine, neurotransmedtela famille des catécholamines.

. INDICATIONS

II.1. Indications reposant sur des travaux d’expénmentation ou d’observation fiables



Neurologie

La TEP a la [18F]-FDOPA est indiquée pour déteatez perte fonctionnelle des terminaisons
des neurones dopaminergiques dans le striatumaimesiprésynaptiques). Elle est utilisée pour
le diagnostic différentiel de la maladie de Par&mau sein des syndromes extrapyramidaux.

Oncologie

Parmi les examens d’imagerie, la TEP a la [18F]-PB@ermet une approche fonctionnelle des
pathologies, organes ou tissus dans lesquels wreeatation du transport intracellulaire et de la
décarboxylation de l'acide aminé dihydroxyphénylaie est recherchée. Les indications
suivantes ont été plus particulierement documentées

1. Diagnostic:

- Diagnostic et localisation d’'un insulinome en allyperinsulinisme chez le nourrisson et
I'enfant ;

- Diagnostic et localisation de tumeurs glomiqulezcles patients porteurs d’une mutation du
gene de la sous-unité D de la succinate-déshydasgén

- Localisation des phéochromocytomes et paragangkonégatifs en scintigraphie a la MIBG-
(1231).

2. Stadification:
- Phéochromocytomes et paragangliomes.

3. Détection des récidives ou de la maladie réfligtue

- Tumeurs cérébrales primitives ;

- Phéochromocytomes et paragangliomes négatifs@régraphie MIBG-(123l) ;

- Cancer médullaire de la thyroide avec élévattactalcitonine sérique ;

- Tumeurs carcinoides bien différenciées du tugedlif ;

- Autres tumeurs endocrines digestives, quanditdig@phie des récepteurs de la somatostatine
est négative.

I1.2. Indications reposant sur d’autres éléments pobants lorsque les conseils se fondent sur
des avis d’experts et sont validés par des instarectisant autorité.

Les données récentes montrent que les performaagsostiques de la TEP a la [18F]-FDOPA
sont excellentes pour la détection des Iésions @imds bien différenciées de l'intestin gréle et
significativement moins bonnes pour la détectios tiemeurs endocrines digestives d’autre
origine (pancréas, estomac, duodénum, cblon etimgctméme bien différenciées. Pour les
tumeurs endocrines digestives n’ayant pas l'integté€le pour origine, la TEP a la [18F]-FDOPA
n’est indiquée qu’aprés scintigraphie des réceptdara somatostatine et éventuellement TEP au
FDG (qui peut étre positive méme en cas de tuntgarsdifférenciées).

1. CONTRE-INDICATIONS
Grossesse.

IV.  REALISATION DE L’EXAMEN



A - Informations souhaitables pour un examen de quaé

-Quel est le motif de la demande de I'examen ?

-Quels sont les résultats des derniers examensl@atoire (évolution de la concentration
circulante des marqueurs tumoraux), des examenmsmgérie (demander au patient d’apporter les
clichés et CDrom le jour de I'examen), des exanainggues, endoscopiques et des éventuelles
biopsies ?

- Le patient peut-il rester allongé pendant la dyseévisible de I'examen (de 20 & 40 min selon
les machines) ? sans tousser ? sans bouger ?

-Le patient peut-il mettre ses bras au-dessus thtde? Ceci est particulierement important pour
les acquisitions thoraco-abdominales.

-Quels sont les traitements recus récemment gaatient ?

B - Information et préparation du patient

Le patient doit étre informé de la nature de I'egandont il va bénéficier et du déroulement de
celui-ci. Il lui est recommandé d'étre a jeun defau moins 4 heures.

Un je(ne protéique est requis pour éviter la cormpgt éventuelle entre les acides aminés
apportés par I'alimentation et I'acide aminé adstid. Par contre, aucune restriction en glucides
n'est indiqguée en particulier chez les patientsessls pour recherche étiologique d'un
hyperinsulinisme. Dans ce cas, les apports glucpgésos ou par voie intraveineuse sont
autorisés. De méme, il n'a pas été rapporté d’'emie d'un diabéte sucré mal équilibré sur la
qualité de I'examen. A noter que pour le diagnostien hyperinsulinisme néo-natal, il est
conseillé de perfuser I'enfant en glucosé.

Il lui est conseillé de boire abondamment de I'esant 'examen et de vider sa vessie avant
'acquisition des images et fréquemment apres fexa L'injection du médicament
radiopharmaceutique s'effectue dans la tubulureedyerfusion de chlorure de sodium isotonique
qui est ensuite laissée en place et permet de ébenfphydratation.

Dans les indications neurologiques, il est recond@agtiarréter tout traitement antiparkinsonien
au moins 12 heures avant I'examen.

C - Précautions

Effets secondaires Aucun effet indésirable sérieux n'a été décdegour. Des douleurs lors de
l'injection ont été signalées et se sont dissipapglement sans mesure corrective. Elles sont a
type de brdlure au point d’injection, probablemivbrisées par une injection trop rapide.

Mises en garde

- Femme en age de procréer : il est nécessairérderl'absence de grossesse.

- Allaitement : Lorsque I'administration en courgaliitement est indispensable, le lait peut étre
tiré avant l'injection et conservé pour étre udiligtérieurement. L'allaitement doit étre suspendu
pendant au moins 12 heures et le lait produit painciette période doit étre tiré et jeté.

De plus, pour des raisons de radioprotection,ticesseillé d’éviter les contacts étroits entre la
meére et les jeunes enfants pendant les 12 heukesslinjection.

Interactions médicamenteuses



Carbidopa: l'administration de carbidopa avantjeihon de 6-fluoro-[18F]-L-DOPA peut
augmenter la biodisponibilité de la 6-fluoro-[18FPOPA pour le cerveau et le cervelet d'un
facteur 2 en inhibant la décarboxylase périphérigfuen réduisant le métabolisme périphérique
de la 6-fluoro-[18F]-L-DOPA avec formation de 3-CGthyl-6-fluoro-[18F]-L-DOPA.

Inhibiteurs de MAO (Mono-Amine Oxydase): l'utiligat simultanée d'inhibiteurs de MAO peut
accroitre I'accumulation de 6-fluoro-[18F]-L-DOPAn$ le cerveau.

Halopéridol: une augmentation de la dopamine iét&urale causée par I'halopéridol peut
accroitre I'accumulation de la 6-fluoro-[18F]-L-DAP

Réserpine: la réserpine peut vider le contenu ésgwles intraneuronales et ainsi empécher la
rétention de la 6-fluoro-[18F]-L-DOPA dans le ceaue

Les données récentes ont montré que pour la réehefcmsulinome chez le jeune enfant, les
traitements par octréotide et diazoxide n'ont peidence sur la fixation de la [18F]-FDOPA.
Le traitement par glucagon doit par contre étrétarquelques jours avant I'examen.

Conservation : Ne pas dépasser la date et I'heure limite daatlon figurant sur le
conditionnement extérieur du flacon de [18F]-FDORA. fait de I'énergie des photons émis, le
flacon doit impérativement étre conservé a l'irgaride sa protection en plomb, méme quand il
est a l'intérieur de I'enceinte blindée (“ boitgants ).

D - Le médicament radiopharmaceutique

Caractéristiques physique du radionucléide Le fluor-18 se désintegre en oxygéne-18 (stable)
par émission de positons d’énergie 0,633 MeV suild I'émission des 2 photons d’annihilation
de 0,511 MeV, a 180° I'un de l'autre. La périodg/gijue du fluor-18 est de 109,8 minutes.

Caractéristiques de la [18F]-FDOPA :

Préparation du médicament radiopharmaceutique

La [18F]-FDOPA se présente sous forme d'une saluinjectable stérile de 6-fluoro-[18F]-L-
DOPA, se conservant a température ambiante avamti@r prélévement a travers le bouchon.
Deux types de spécialités sont commercialiséese ligja tamponnée, l'autre, non tamponnée,
nécessitant une étape de neutralisation préalabld ajection au patient:

Etape de neutralisation pour la spécialité non tampe:

- Controler le pH avant neutralisation, qui dore&ompris entre 2 et 3,

- Placer le filtre fourni sur le flacon afin de pwttre le dégagement de £Mrs de la
neutralisation,

- Injecter dans le flacon 0,1 mL de bicarbonatesddium a 8,4% pour 1 mL de solution de
[18F]-FDOPA,

- Agiter le flacon et laisser dégazer pendant B aninutes,

- En cas de présentation multidoses, le pH daat &trsté pour chaque dose séparément.

Conservation:



Les préparations commerciales sont des multidosee® monodoses.

La préparation peut étre conservée a températurbiaate (moins de 25°C) dans son
conditionnement d’origine. Aprés une premiére sdiion, il est recommandé de conserver la
solution de [18F]-FDOPA au réfrigérateur afin diévitoute prolifération microbienne.

La préparation neutralisée doit étre injectée diemsleux heures suivant la neutralisation.

Contréle de qualité du médicament radiopharmaceutige avant injection:

- Vérifier que la solution de [18F]-FDOPA est lirdpi incolore ou jaune péale et sans particule
visible,

- Pour la préparation commerciale nécessitant uaatralisation, vérifier que la solution
neutralisée ne dégage plus de bulles et cont@leiHIqui doit étre compris entre 4 et 5.

Activité injectée :

L’activité pondérale habituellement recommandée dlaelulte en oncologie est de 4 MBqg/kg de
masse corporelle administrée par injection intnasese directe lente sur une durée d'environ une
minute. Dans les indications neurologiques, eltale2 MBg/kg .

L'injection doit étre lente pour éviter de provogdes douleurs au point d’injection (liées au pH
acide du médicament radiopharmaceutique) et stieté intraveineuse afin d'éviter l'irradiation
due a une éventuelle extravasation locale.

Les nouvelles recommandations du comité européenlodenétrie pédiatrique attribuent le
coefficient B aux examens utilisant le F18. Airedin d'optimiser I'activité injectée en pédiatrie,
il est conseillé d'utiliser les activités calcul@egartir de la "dosage card" en fonction du pdiels
I'enfant comme proposé ci-dessous.

POIDS (Kg) ACTIVITE (MBq) POIDS (Kg) ACTIVITE (MBq)
3 14 32 102
4 16 34 108
6 24 36 112
8 30 38 118
10 38 40 124
12 44 42 128
14 50 44 134
16 56 46 140
18 62 48 144
20 68 50 150
22 74 52-54 158
24 80 56-58 168
26 86 60-62 178
28 90 64-66 188
30 96 68 196




Dosimétrie :

6-fluoro-[18F]-L-DOPA (FDOPA)
18¢ Injection intra-veineuse
DOSE ABSORBEE PAR UNITE D’ACTIVITE ADMINISTREE
(rGy/MBQ)
Organes I—? dulte Adulte 15 ans 10 ans 5 ans 1an
omme Femme
Surrénales 96 12 12 19 30 55
Vessie 300 380 380 510 560 1000
Reins 25 30 30 42 63 110
Testicules 13 18 28 38 71
Ovaires 22 22 31 42 74
Utérus 33 33 49 61 110
Dose efficace 25 32 32 45 56 100
(uSv/IMBQ)

L'irradiation de la paroi de la vessie contribue ahauteur de 60% a la dose efficace si Ig
premiéere miction a lieu aprés 3,5 heures

Dose efficace si la miction a lieu 1 heure ou 30 mapres I'administration :
1 heure 18 23 23 34 47 87
30 min 20 25 25 36 47 88

Tragabilité des informations réglementaires:
La tracabilité des informations suit la |égislatem vigueur.
E. Interventions

Type d’intervention :

L’administration de 100 a 200 mg de Carbidopa usgrédn a une heure et demie avant l'injection
de 6-fluoro-(18F)-L-DOPA (avec adaptation de la gogie chez l'enfant) est une pratique
reconnue pour les indications neurologiques maisnsndréquente dans les indications
oncologiques.

Surveillance et mesures de sécurité : aucune
F - Acquisition des images

Neurologie (hors neuro-oncologie) :
L’acquisition cérébrale peut étre réalisée :
- soit en mode dynamique, l'acquisition pourra ceefaiés la fin de linjection du
radiopharmaceutique durant une période de 90 ami®0en fonction de la courbe
cinétique que I'on veut étudier.



- soit en mode statique, 90 minutes apreés l'injectiormédicament radiopharmaceutique.

Neuro-oncologie :

L’acquisition cérébrale peut étre réalisée :
- soit en mode dynamique, durant une période de4nainutes apres l'injection,
- soit en mode statique entre |&1%et la 36™ minutes aprés l'injection.

Oncologie (hors tumeurs cérébrales):

L’acquisition corps entier (du vertex jusqu'a lartiga supérieure des cuisses) est realisée
habituellement 60 a 90 minutes aprés l'injection.

Il est conseillé de réaliser au préalable une adipn précoce (images statiques précoces a partir
de 5 minutes aprés injection ou acquisition dynamigébutant tout de suite apres linjection,
durant une dizaine de minutes) centrée sur la ®uelgion(s) suspecte(s) de lésion tumorale (par
exemple cervicale en cas de suspicion de récidiveadcer médullaire de la thyroide).

Pour la recherche de tumeur abdominale, ce temgsoge intervient avant I'élimination
biliodigestive physiologique et aide a linterptita des images réalisées une heure apres
injection.

Les parametres d'acquisition TDM doivent étre op@® dans le cadre d'un compromis entre
qualité d'images souhaitée et radioprotection depia en particulier chez I'enfant.

Contréle de qualité et réglage des appareillages:
Voir guide spécifique.

G - Traitement des images

Il est également trés dépendant du matériel.

L’acquisition d'images dynamiques semble montrer isdérét dans la caractérisation des lésions
cérébrales.

Le recalage des images de TEP-TDM [18F]-FDOPA #&®données IRM est nécessaire lorsque
I'on souhaite corriger du volume partiel et optieribanalyse visuelle, la quantification.

Diverses méthodes de quantification ont été pragmsdarmi les méthodes simples ne

nécessitant qu'une calibration de la caméra endgeu&cquisition des images d'émission et de
transmission, la plus répandue est le calcul, mhaque Iésion, de la valeur standardisée de
fixation ou SUV. Elle consiste a rapporter l'adévie la Iésion par gramme de tissu a l'activité
injectée et a la masse corporelle du patient.

H - Interprétation des images

Aspect normal d’'un examen a la [18F]-FDOPA

L’ accumulation du traceur est physiologique :

- au sein des striatums,

- du pancréas

- des voies biliaires, plus particulierement ateaiy de la vésicule biliaire,
- du foie de maniére modérée



- du pancréas,

- du duodénum,

- des reins et des voies urinaires

- des surrénales de maniere modérée.

A noter que la F-DOPA n’est pas spécifique des tusmendocrines ou des tumeurs cérébrales et
que dautres tumeurs ont montré leur potentialitéfix@r ce traceur (mélanome, cancer
bronchopulmonaire).

Aspects pathologiques
Toute fixation non physiologique du traceur dewra €onsidérée comme pathologique.
I. Artefacts et sources d’erreurs

L’élimination biliodigestive et la fixation physiogique pancréatique souvent hétérogene,
peuvent étre une source d’erreurs. La comparaissntemps précoce et tardif est une aide a
linterprétation. Elle permet de détecter d'évelgudoyers tumoraux qui pourraient passer

inapergus sur l'acquisition tardive, masqués pa fteations physiologiques ou bien ayant

authentiquement disparu au temps tardif.

J. Compte-rendu de I'examen

L'arrété du 22 septembre 2006 impose de faire afipadans le compte rendu de I'acte, établi
par le médecin réalisateur, les informations jistif I'acte, les procédures et les opérations
réalisées ainsi que les informations utiles aibestion de la dose.
Selon cet arrété, le compte rendu d’acte doit mangr, en plus de l'identification du patient et
du médecin réalisateur, de la date de la réalisal@ol’acte et des éléments de justification:
- la procédure optimisée utilisée,
- les éléments d’identification du matériel,
- les informations utiles a I'estimation de la doseue, soit:

- le nom du ou des radiopharmaceutiques,

- le ou les radionucléides utilisés (inclus danstiopharmaceutique),

- I'activité administrée,

- le mode d'administration

- en cas de couplage avec un systeme d'imagedgais X (ou scanographie), le Produit
Dose Longueur (PDL), s’il est accessible ou a dd&siéléments disponibles parmi les suivants :
la longueur examinée, I'Indice de Dose Scanograh{tPS), I'Indice de Dose Scanographique
volumique (IDSv).

La partie résultats décrit les anomalies obserdéas les différentes modalités de I'appareillage.

La conclusion doit répondre de maniére claire atrgtique a la question poseée en donnant des
éléments d’orientation vers un diagnostic (si lésnénts en faveur de celui-ci sont suffisants) ou
une gamme de diagnostics clairement hiérarchisepr@eisant les arguments positifs ou négatifs
en faveur de chaque hypothese et en les classartdrghe@ de probabilité). La réponse a la



guestion posée peut comporter la suggestion d’'onduite a tenir (examens complémentaires,
prise en charge thérapeutique).

V. PRECAUTIONS DE RADIOPROTECTION
A. Gestion des déchets

L’aiguille ayant servi a 'injection doit étre élimée dans un récupérateur d’aiguilles.

L'éventuel dispositif de perfusion doit étre élididans un fat blindé, en tant que matériel
biologiguement contaminé.

Les flacons et les seringues doivent étre stoclgssainjection pour que la décroissance
physique amene leur activité a une valeur autarigam élimination.

B. Vis a vis du personnel soignant et de la familléu patient:

Il est conseillé au personnel d'utiliser, pour teckage, les manipulations et les comptages de la
solution de [18F]-FDOPA, une enceinte blindée dmpee aux médicaments
radiopharmaceutiques émetteurs de positrons efpa#ege-seringues eux aussi adaptés aux
radionucléides émetteurs de positons (tungstene).

Une fois le patient injecté, le personnel soignetnies personnes accompagnant un patient (en
particulier les enfants) ne doivent pas resteoipiité immediate du patient.

Une fois I'examen fini (environ 2 a 3 heures apt@dministration), le patient est faiblement
irradiant, pas davantage qu'aprés une scintigragphmaiquée a l'aide d'un médicament
radiopharmaceutique marqué au technétium-99m, eongtu des différences de période
radioactive et d'activité injectée.

C. Urines, selles et préléevements sanguins:

Les urines et les selles sont rejetées dansiletds.

La période du fluor 18 (110 min) étant beaucoups gaurte que celle des émetteurs gamma
utilisés en scintigraphie, les précautions a olesesont identigues mais sur une durée plus
courte.

Les garnitures, sondes urinaires, bocaux doiveatréanipulés avec des gants. Les déchetteries
hospitaliéres, n’acceptant que les déchets exedgtadioactivité, il est recommandé, pour les
patients hospitalisés, de collecter les déchetdesourant 12 heures et de les conserver durant
24 heures aux fins de décroissance.

D. Conduite a tenir en cas dadministration erronée a un patient a qui le
radiopharmaceutique n’était pas destiné:

L’élimination rénale du radionucléide doit étre mentée autant que possible par une diurese
forcée avec mictions fréquentes.

E. Conduite a tenir pour la radioprotection en casle déces du patient:

Pas de données ni de précautions particuliergpgriade du fluor-18 étant courte (110 min).



F. Niveau de référence diagnostique:

Le niveau de référence pour un radiopharmaceutigneé est la valeur de I'activité préconisée
pour la ou les indications de 'AMM sauf justifitat médicale ou technique (arrété du
12/02/2004)

G. Suggestions pour la réduction de la dose absom/o@ar le patient:

La réduction de la dose absorbée peut se fairdapaduction de l'activité injectée et par une
bonne hydratation assurant 'augmentation de iééition urinaire.

VI.  PRECAUTIONS VIS A VIS DU RISQUE INFECTIEUX

A. Produits sanguins
Sans objet.

B. Prévention des infections nosocomiales

L'injection devra respecter les guides en viguewansd I'établissement ainsi que les
recommandations du CLIN (Comité de Lutte Contrdiésctions Nosocomiales)

Pas de données patrticulieres.

VII.  Pharmacovigilance et Matériovigilance

L’AMM précise que « aucun effet indésirable n‘a@éervé a ce jour ».
Les effets secondaires ou incidents doivent étctades selon la Iégislation en vigueur.
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IX. ANNEXES

A. Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM)

17.01.05 SCINTIGRAPHIE

AP Y
Z7QL00%Y Tomoscintigraphie du corps entier par émission de positons, sans tépographe [caméra 1 0
TEP1 dedie
Z7QL016 Tomoscintigraphie du corps entier par émission de positons, avec tépographe [caméra 1 0
TEP1 dédié
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C. Exemple de fiche d'information du patient :
Madame, Monsieur,

Votre médecin vous a proposé de réaliser un exatiatigraphique dont le but est de mettre en
évidence des lésions non détectables ou difficilem#etectables par d'autres techniques
d’'imagerie.

Déroulement de I'examen :
Accueil par I'équipe paramédicale et médicale.

Mise en place d'une perfusion intraveineuse auanivee l'avant-bras puis mise au repos en
position allongée ou semi-assise.

Injection dans la perfusion d'un produit contenantisotope radioactif ([18F]-FDOPA). Le
produit injecté ne présente pas de risque d'irdotér (absence d’allergie) et l'irradiation induite
par cette technique est comparable a celle délpaéen scanner X.

Deux séries d'images sont réalisées:

- la premiere, 5 minutes apres l'injection pour dage de 10 & 15 minutes

- la deuxieme, 60 minutes apreés l'injection pow darée de 25 a 30 minutes.

L’acquisition des images se fait a I'aide d'une @anT.E.P.-T.D.M. qui ressemble & un scanner
classigue. Vous étes en position allongée sur seetlovous devez rester immobile en respirant
calmement.

Ainsi, vous passerez environ 2h 30 — 3h dans lécgede médecine nucléaire.

Votre préparation a I'examen :

La date de réalisation est fixée par le ServiceMdelecine Nucléaire et transmise au
médecin qui a demandé I'examen vous concernant.

Vous devrez arriver dans le service de Médecinel@dire a I'heure qui vous aura été
indiquée; tout retard ou toute annulation devrasnétre signalée sans délai par fax ou par
téléphone afin que nous puissions organiser denfaptimale le planning des rendez-vous de cet
examen coUteux (pour information, le prix de cetregn, completement pris en charge, est de
1100 €).

Les derniers clichés radiologiques (radiographiéshographies, scanners, L.R.M.,
scintigraphies) doivent nous étre fournis pourtémprétation des images. lls vous seront rendus
le jour méme. En particulier, il est essentiel @iy munir d’'un éventuel examen TEP-TDM
antérieur (encore appelé « TEP-scanner ») . Si meue détenez pas il est indispensable de le
récupérer auprées de votre médecin.
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Vous devez également disposer de l'ordonnancgé&égiar votre médecin, prescrivant cet
examen.

Vous devez étre a jeun avant I'examen pendantdunée de 4 heures (dernier repas la
veille au soir), vous pouvez cependant prendre méslicaments habituels et boire a votre
convenance, y compris des boissons sucrées.

Si vous étes enceinte ou susceptible de I'étre;irde le signaler par avance ou des votre
arrivée dans le service.

Apres I'examen :
Des la fin de I'examen vous pourrez quitter I'tépet prendre une collation. Les résultats

seront envoyes par nos soins au medecin presarigens les 48-72 heures ouvrables (en cas
d’'urgence le compte rendu pourra étre transmisgpaou par teléphone).
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