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OBJECTIF

B Comprendre interactions possibles des radionucléides avec le corps humain

B Panorama général sur les effets biologiques et sanitaires des radionucléides

B Introduire les exposés suivants

B Comprendre éléments utiles pour la mise au point d’un traitement d’'une contamination

radiologique
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DE LA RECHERCHE A L'INDUSTRIE

COMPORTEMENT D’UN
RADIONUCLEIDE DANS LE CORPS
HUMAIN
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CZQA COMPORTEMENT D’UN RADIONUCLEIDE : BIOCINETIQUE
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BIOCINETIQUE DES RADIONUCLEIDES

Caractéristiques du comportement d’un radionucléide

A B nature et composé chimique du radionucléide

Facteur absorption: de0Oa 1l

T g Transport dans sang: radionucléide rarement seul (sels,
protéines...): transferrine pour U et Pu par exemple

D B Distribution

uniforme ou hétérogene
Isotopes d’un élément chimique: mémes organes de
dépbt: iode stable et iodes radioactifs
Période biologique et effective
Analogie chimique, comme un élément
physiologique:

K—Cs et Ca—Sr

E B Excrétion

a partir du compartiment systémique: urinaire
surtout

voie digestive: suite a ingestion ou inhalation...
Autres voies: phaneres, cheveux, peau, lait, placenta
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Am, Np, Pu 0,0005
U (insoluble) 0,002
Hg (inorg), U (soluble) 0,02
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BIOCINETIQUE DES RADIONUCLEIDES

Parametres influengant le comportement du radionucléide

B Paringestion: solubilité, masse, forme physico-
chimique, durée administration, age (absorption x10 chez
jeune enfant)

UF ¢ ‘fugace’ # UO2 (fonction solubilité)

B Parinhalation: absorption dépend de taille particules,
solubilité

B Par voie cutanée: solubilité du composé, localisation,
étendue, état de la peau

passage facile: eau tritiée, iode

B Cas de la blessure: transfert variable une partie du
radionucléide peut passer rapidement dans la
circulation, une autre partie reste localement dans la

plaie
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inhalation Y

forme insoluble
reste au point entrée

>10 um \< 10 um

poumon
élimination
digestive

taille particules

"""""" solubilité
forme soluble
absorption dans sang

sites dépot:
foie, squelette...

!

élimination rénale

CEA | 06 octobre 2015 | PAGE 6



Cea BIOCINETIQUE DES RADIONUCLEIDES

Distribution uniforme ou organes cibles spécifiques ?

. 239 Pu
Fraction soluble 241 Am
Avec transfert systémique 131)

Thyroide Foie, squelette Foie,
squelette

137
Cs 3H
uniforme .
uniforme _ 235y
M_oelle osseu.f,e, foie, Reins, squelette
reins, rate, vaisseaux
sanguins
Fraction insoluble ‘ d’abord organe de la porte d’entrée: poumon, peau...
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DE LA RECHERCHE A L'INDUSTRIE

EFFETS DES RADIONUCLEIDES APRES
CONTAMINATION INTERNE
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DE LA RECHERCHE A LINDUSTRIE

C2-A TYPES D’EFFETS TOXIQUES

B Biocinétique: action de 'organisme mmsmmmp  surle radionucléide

Etude des effets:  actions du radionucléide == sur |'organisme

B Notions de toxicologie nucléaire humaine:
= effets toxiques ou radiotoxiques sur santé des radionucléides et éléments

chimiques utilisés dans la recherche et I'industrie nucléaire
= pas étude des effets: radionucléides en médecine, irradiation externe

X X i . i o radiatiﬂr; ::: ::e source
[ Dans le cas d’'une contamination radioactive humaine, selon les conditions i
. V4 7 4 .
discutées precedemment: -y "
, . . , . . r‘ﬂﬂ dan i
= le plus souvent type d’effets a craindre, effets aléatoires a long terme type LI

. Dépit sur la
cancer: 8
- Cancer de la thyroide apres Tchernobyl di aiode-131 @
- Cancer osseux des sinus avec radium-226 e des
Le corps est Rayonnements alimentaires
exposé aux fonisants émis contaminées

= Cependant situations ou effets déterministes: quelques cas d’accidents ou — prs

fonisants afy radionucléides
sans étre contaminant le

d’empoisonnement

Q

B Effets radiotoxiques ou chimiotoxiques ?

SFRP - contamination interne - quels défis pour demain ? CEA | 06 octobre 2015 | PAGE9



TYPES D’EFFETS TOXIQUES

Effets déterministes Effets stochastiques (aléatoires)

Seuil Mis en évidence Actuellement considéré comme égal a 0

Sévérité de 'atteinte Proportionnelle a la dose Indépendant de la dose

Type d’effet Spécifique du tissu (dd a mort Type cancer - Pas spécifique

cellulaire)

Occurrence Survient toujours si dose supérieure au Probabilité proportionnelle a la dose
seuil

Période de latence Courte ou longue en fonction du tissu Plusieurs années voire dizaines d’années

Réversibilité Possible en fonction du tissu et de la Non réversible
dose
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C22A  ORIGINE DES DONNEES DE TOXICITE

TCh €rn o by[

Données humaines
== Incorporations accidentelles + professionnelles+ essais nucléaires (iode, Goiania
césium, strontium, plutonium, radium)

= Administrations médicales dans le passé (thorium) — \ KVChtym

= Empoisonnement (polonium)

Marshall

B Données animales:
== Profil de la contamination parfaitement connue (début, fin exposition...)
= Etude possible du rble de isotopie: uranium appauvri et enrichi
(cerveau) Fukushima
== Connaissance forme chimique du composé,

== quantité en concentration ou dose absorbée, débit de dose...

NB: Bien préciser Dose en pg/kg animal ou en Bg/kg...
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PARAMETRES INFLUANT SUR LA TOXICITE

3H

B En rapport avec le radionucléide:

== Nature T,:12,3 ans
== propriétés chimiques

== propriétés radioactives: période radioactive et
effective T

1/T, +1/T,=1/T,

T.:~ 10 jours

239 Pu

B Modalités d’incorporation

o, i T,: 24 000 ans
== VOie d’entrée

== durée incorporation (aigué, chronique) T, : plusieurs décennies
Bl contexte sujet hote (age, sexe, susceptibilité 137 Cs
génétique), état physiologique (grossesse, a jeun) ou
pathologie T,:30ans

’ T, : autour de 100 j

(selon sexe)

B! association de plusieurs toxiques
Selon le cas: toxique cumulatif ou excrétion rapide
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INTERPRETATION DES ETUDES

Etude Plusieurs especes animales
Biocinétique —
TRANSPOSITION

Administration unique Compréhension
Dose élevée des
Etude de P
e mécanismes
Toxicité et

radiotoxicité Administration répétée

NOLLY10dVd1X3

Dose faible
* Etude représentative d’une * Etude co-facteurs (tabac, alcool, discerner
exposition réaliste (durée, exposition a des toxiques chimiques, mécanismes a
T dose, forme chimique...) alimentation...) doses faibles et
Limitations 2
fréquentes de doses élevées
I’ét?Jde * Organe cible compatible * Reconstruction de la dose

avec physiologie humaine
* Discriminer exposition
externe/contamination interne

B Analogie chimique lorsque manque de données toxicologiques
B Synthese des données par organismes nationaux ou internationaux: UNSCEAR, ATSDR, IARC, WHO... Certains
spécialisés dans la chimiotoxicité, d’autres dans la radiotoxicité
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DE LA RECHERCHE A LINDUSTRIE

ce SITUATIONS DE CONTAMINATION INTERNE AVEC EFFETS

et DETERMINISTES

Cas de contaminations humaines

Modéle respiratoire

B Dose/débit de dose élevés | %
B Ampleur: du dysfonctionnement d’un organe jusqu’a la mort faon  Jaow  |sw | 10w &
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du sujet l l l l g
- e
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. ;. . . . ie — Uri
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CONTAMINATION AU POLONIUM

B Po-210: Emetteur alpha pur — Energie élevée - chaine
de désintégration de uranium-238

B Conséguences de contaminations humaines

== Intoxication par inhalation (estimation 530 MBq)
d’un travailleur russe: déces survenu 13j apres:
vomissements, forte fievre, pas de diarrhées,
effondrement des plaquettes — évaluation d’une
dose élevée au poumon + dose importante aux Foie 21
reins et < 2 Gy a moelle osseuse

Poumon

Reins 4,5

Corps entier 100

= Empoisonnement de A. Litvinienko par ingestion

Déces 23 j apres contamination probable

Mort liée a défaillance de plusieurs organes, s’ajoutant par GBq ingéré)

a I'atteinte de la moelle osseuse. Moelle foie reins rate
osseuse

Selon les estimations, empoisonnement d{ a ingestion

de < 10 pg de Polonium-210 (soit plus de 1 GBq) 3,6 20 30 13

Estimation des doses tres élevées aux organes
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DE LA RECHERCHE A LINDUSTRIE

C22A  TOXICITE CHIMIQUE DE URANIUM

Contaminations humaines

Cas Symptdmes précoces (< 4 semaines) Symptdmes a long terme (= 4 semaines)

Ingestion délibérée 15g d’acetate Lésion rénale avec (dialyse pendant 2 A 6 mois: encore symptdmes de

d’uranium semaines) dysfontionnement rénal

Pic de concentration en uranium: Effets divers: anémie, muscles, cceur, Les autres symptomes ont disparu
g 100 pg U /g rein foie et intestin
§ Accident industriel Brllures cutanées et Retour a la normale de la fonction rénale: 1
£ Brilure avec nitrate d’uranium et~ dysfonctionnement rénal mois apres accident

d’oxyde

Pic de concentration en uranium:

35 ug U /g rein

Accident inhalation Douleur abdominale 7 jours et De 78 jours a 590 j: dysfonctionnement rénal
Poudre d” UF, diarrhée Augmentation de I'uranium dans les urines (pic
Pic de concentration en uranium: a 2 mois), retour au bruit de fond 3 ans apres

10 pg U /g rein

(zhao and Zhao, 1990)

Toxicité chimique prépondérante - effets précoces, long terme et réversibles
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C2A VERSLE TRAITEMENT

B Pour disposer d’un traitement efficace:

== Nécessité de bloquer I'entrée du contaminant a une porte d’entrée
et/ou

== Influencer sa biocinétique dans I'organisme
B Cela suppose d’identifier chimiqguement des molécules candidates

susceptibles de se lier fortement au radionucléide «.......
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DE LA RECHERCHE A L'INDUSTRIE

CONCLUSION
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CONCLUSION

Généralement, effets nocifs pour la santé a long terme — mais cas de contamination unique
aigue existent

Limites des études toxicologiques ou radiotoxicologiques peuvent donc limiter:
== leur transposition a I’'Homme
== leur extrapolation des fortes aux faibles doses

Parfois également multi-exposition: on ne connait généralement pas conséquences
Intérét d’identifier mécanismes de transport et de dépot dans I'organisme du radionucléide

Voies d’entrée du contaminant: a envisager aussi pour 'administration du traitement ?

Connaissance satisfaisante de la biocinétique d’un radionucléide facilite I'identification de
molécules chelatantes

Affinité des radionucléides avec macromolécules: a connaitre pour identifier les candidats
chélatants les plus affins
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