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EXEMPLES d’UTİLİSATİONS des RADİONUCLÉİDES 

İNDUSTRİE 
MÉDECİNE  

 & RECHERCHE 
DÉFENSE 

Production d’électricité  
 U faiblement enrichi, Pu 

 

Générateurs thermoélectriques 

radio-isotopiques  
(phare, sonde spatiale) 

 238Pu, 90S, 241Cm 

 

Stérilisation d’aliments, 

d’équipements médicaux, … 
 60Co 

 

Mesure de l’épaisseur ou de la 

masse de matériaux 
 137Cs, 90Sr 

 

 

 

 

 

 

 

Radiothérapies  
(tumeur ou pathologie bénigne) 

 137Cs, 103Pb, 192Ir, 125I, 153Sm, 
90Y, 177Lu, 212Bi, 225Ac 

 

Diagnostic par imagerie 


 99mTc, 201Tl, 11C, 131I, 111In, 
67Ga, 15O, 18F 

 

Recherche scientifique  
 14C, 35S, 32P 

Armes nucléaires 
 239Pu, U fortement enrichi, 3H 

 

Projectiles perforants et 

véhicules blindés 
 U appauvri (238U) 

 

Vaisseaux et sous-marins à 

propulsion nucléaire 
 239Pu, U faiblement à fortement 

enrichi 

 
 



RİSQUE de CONTAMİNATİON par des RADİONUCLÉİDES 

CONTAMİNATİON 

EXTERNE 
CONTAMİNATİON İNTERNE par différentes voies possibles 

CONTACT/SURFACİQUE 
(peau, cheveux, vêtements) 

TRANS-CUTANÉ BLESSURE İNGESTİON İNHALATİON 

Risque d’exposition accidentelle 

par contamination 

Utilisation et production des RN 



Travailleurs dits « du nucléaire » 
-procédés amont/aval du  

cycle du combustible nucléaire 

Personnels militaires sur 

certains théâtres d’opération 

Population 

Personnels d’industries 

fabricant ou utilisant des 

sources radioactives 

PERSONNES potentiellement CONCERNÉES  

Quelques EXEMPLES de SCÉNARİOS 

Personnels de santé et 

scientifiques de la recherche 

Ex: Inhalation d’un aérosol libéré suite à une 

rupture de confinement d’une boîte à gants. 

Ex: Blessure par un outil radiocontaminé. 

Ex: Inhalation d’un aérosol libéré par un impact de 

projectile sur un véhicule blindé à l’Uapp. 

Ex: Blessure avec implantation d’un fragment de 

projectile à l’Uapp. 

Ex: Contamination cutanée suite à la mauvaise 

manipulation d’une source non scellée ou la rupture 

de confinement d’une source scellée. 

Ex: Consommation chronique d’eau/aliments 

contaminés suite à une dissémination accidentelle 

de RN dans l’atmosphère/environnement. 

Ex: Contamination suite à une dissémination 

volontaire de RN (malveillance). 



SİTE PRİMAİRE DE CONTAMİNATİON  

(= voie d’entrée) 

BİODİSTRİBUTİON des RADİONUCLÉİDES 

CİRCULATİON GÉNÉRALE 

TİSSUS CİBLES 

(sites secondaires de dépôt) 

Intestins Poumons Site de 

blessure 

VOİES D’EXCRÉTİON 

Peau 

saine 



BİODİSTRİBUTİON TİSSULAİRE  

de certains RADİONUCLÉİDES d’İNTÉRÊT 

Cerveau 

Foie 

Muscle 
Os 

Cœur 

Reins 

Thyroïde 

iode 

césium 

césium 

césium 

césium 

césium 

césium 
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Contamination par 

des radionucléides 

RİSQUES SANİTAİRES  

Risque d’un développement 

d’une pathologie radio-induite 

Lésions 

fibrotiques 

Inflammation 

chronique 

Tumeur 

maligne 

Irradiation  

chronique 
Mode de dépôt 

de l’énergie 

Quantité 

Activité 

spécifique 

Période 

radioactive 

Période 

biologique 

Radiosensibilité 

tissulaire 

Radionucléide 

Forme physico-

chimique 

Paramètres biologiques 

de l’individu contaminé 

Distribution  

intra-tissulaire 

Localisation  

intra-cellulaire 



CONTRE-MESURES MÉDİCALES:  

DÉFİNİTİON 

Méthodes et moyens d’éliminer les RN de l’organisme 

DÉCONTAMİNATİON DÉCORPORATİON 

CONTRE-MESURES MÉDİCALES 
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CONDUİTE À TENİR et PRİSE EN CHARGE 

PRİORİTÉ À L’URGENCE MÉDİCO-CHİRURGİCALE 
Réalisation des gestes médicaux de survie (massage cardiaque, ventilation artificielle, médicaments,,,)  
 

 

PROTECTİON des PRİMO-İNTERVENANTS d’une contamination 
 

Equipements de Protection Individuelle 
 Voies aériennes supérieures: Demi-masque filtrant / Masque avec cartouche filtrante type FFP3 / 

Appareil Respiratoire Isolant 

 Mains : double paire de gants 

 Reste du corps: Sarrau + calot / Tenue étanche avec capuche (type 1 avec scaphandre + ARI: gaz, 

type 4: aérosols; type 5: poussières/particules) + sur-chaussures (si absentes de la tenue) 
 

Dosimétrie (électronique) opérationnelle 
 

 

PROTECTİON des PERSONNES RADİOCONTAMİNÉES  

 -d’une aggravation de leur contamination externe/interne 

 -d’une contamination interne induite par leur contamination externe 

 -pour empêcher une contamination des intervenants 
«Isolement» de la victime ou de la zone du corps contaminée, de son environnement 

 Protection des voies aériennes supérieures (masque respiratoire, masque anti-poussière, mouchoir) 

 Emballage de la zone contaminée du corps si contamination externe localisée ou plaie unique 

 Tenue anti-poussière (personne valide) ou housse de vinyle (personne invalide ou inconsciente) 



Prise en charge de la CONTAMİNATİON EXTERNE 
 Déshabillage 

- Brumisation d’eau préalable sur vêtements  

- Procédures particulières de déshabillage selon si patient valide/débout ou non/couché 

- Confinement des vêtements 

 Détection/localisation grossière de la radioactivité (détecteurs avec sondes X, α, β-ɣ) 

 Décontamination d’urgence (douche, confinement cheveux contaminés, confinement plaies…) 

 Détection de contrôle de la radioactivité (implique un séchage soigneux par tamponnement)  

 (Répétition de la décontamination, si besoin) 

 Décontamination fine (contamination localisée persistante, plaie contaminée, cheveux…) 

 

CONDUİTE À TENİR et PRİSE EN CHARGE 



• Toujours suspecter une contamination interne si contamination externe avérée (surtout si visage 

impliqué ou blessure/brûlure présente) 

• Prise en charge thérapeutique le plus tôt possible, et sur simple suspicion 

 - à adapter selon la voie de contamination (potentielle ou avérée), 

 - à adapter selon les RN impliqués (connus ou suspectés) 

• Diagnostic de certitude (anthroporadiamétrie + analyses radiotoxicologiques) 

Prise en charge de la CONTAMİNATİON İNTERNE 
 

CONDUİTE À TENİR et PRİSE EN CHARGE 

Prise en charge de la CONTAMİNATİON EXTERNE 
 Déshabillage 

- Brumisation d’eau préalable sur vêtements  

- Procédures particulières de déshabillage selon si patient valide/débout ou non/couché 

- Confinement des vêtements 

 Détection/localisation grossière de la radioactivité (détecteurs avec sondes X, α, β-ɣ) 

 Décontamination d’urgence (douche, confinement cheveux contaminés, confinement plaies…) 

 Détection de contrôle de la radioactivité (implique un séchage soigneux par tamponnement)  

 (Répétition de la décontamination, si besoin) 

 Décontamination fine (contamination localisée persistante, plaie contaminée, cheveux…) 
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 Circulaire n°277/DHOS/HFD/DGSNR (2002)  

« Organisation des soins médicaux en cas d’accident nucléaire ou radiologique » 
 

 Circulaire n°800/SGDSN/PSE/PPS (2011)  

« Doctrine nationale d’emploi des moyens de secours et de soins face à une action 

terroriste mettant en œuvre des matières radioactives » intégré au plan gouvernemental 

PIRATOME d’intervention en cas de menace ou d’acte terroriste de nature nucléaire ou 

radiologique (2003) 

 

 Circulaire DHOS/HFD n°2002/284  

« Organisation du système hospitalier en cas d’afflux de victimes » 
 

 

 

 

Guide national d’intervention médicale en cas d’événement nucléaire ou radiologique  

ASN, 2008 

CONDUİTE À TENİR et PRİSE EN CHARGE 
 Cas de victimes nombreuses 



ZONE  

d’EXCLUSION 
ZONE de SOUTIEN ZONE d’ACCÉS CONTROLE 

 
Zone de  

Danger sous le 

Vent 

Zone de 

Danger 

Immédiat 

Point de Rassemblement 

des Victimes  

«contaminées valides» 

Hôpitaux référents  
(unité de décontamination hospitalière) 

Point de Rassemblement 

des Victimes  

«contaminées invalides» 

Point de 

Rassemblement  

des Impliqués 

Structure 

déconta. & 

contrôle 

Structure 

déconta. & 

contrôle 

Poste 

Médical 

Avancé 

Centre 

d’accueil des 

impliqués 

Point de 

Répartition 

des 

Evacuations 

* 
Victime 

UA 

CONDUİTE À TENİR et PRİSE EN CHARGE 
 Cas de victimes nombreuses 

* 

* 

* 

PRD 

* Contre-mesures médicales 

* 



 Les stratégies peuvent être associées pour améliorer l’efficacité globale 

MÉTHODES  

NON-SPÉCİFİQUES  

MÉTHODES 

SPÉCİFİQUES 

…principalement dépendantes de la 

voie de contamination 

… spécifiques du  

RN contaminant 

pratiques 

«mécaniques» 

molécules 

chimiques 

CONTRE-MESURES MÉDİCALES:  

DÉFİNİTİON 

Méthodes et moyens d’éliminer les RN de l’organisme 

DÉCONTAMİNATİON DÉCORPORATİON 

CONTRE-MESURES MÉDİCALES 



SİTE PRİMAİRE DE CONTAMİNATİON  

(= voie d’entrée) 

CİRCULATİON GÉNÉRALE 

TİSSUS SYSTÉMİQUES 
de dépôt secondaire 

EXCRÉTİONS urinaire et/ou fécale  

Piéger dans  

le sang  
(+fluides interstitiels) 

Réduire la 

charge locale 

Minimiser 

l’absorption sanguine 

Extraire des 

tissus  
(primaire et 

secondaires) 

=> Pour augmenter 

l’excrétion des RN 

CONTRE-MESURES MÉDİCALES:  

PRİNCİPES 



PROCÉDURES NON-SPÉCİFİQUES  

CONTRE-MESURES MÉDİCALES 
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CONTRE-MESURES MÉDİCALES:  

PROCÉDURES NON-SPÉCİFİQUES 

 Particulièrement adaptées aux fortes contaminations par des RN facilement absorbés (Cs, I, Sr…) 

 Grande efficacité attendue si appliquées rapidement après contamination 

 Traitements parties supérieures: -Dents: brossage avec dentifrice puis rinçage avec acide citrique 3% 

          -Gorge: gargarisme avec eau oxygénée 3% 

SYSTÈME 

GASTRO-

İNTESTİNAL 

SANG 

• Vomissement 

• Lavage gastrique 

• Pansement gastrique  

par des anti-acides 
Phosphate d’aluminium colloïdal 

(Phosphalugel® 5 sachets), 

Alginate de sodium (Gaviscon® 10g) 

• Accélération du transit  

par laxatif osmotique 
Sulfate de magnésium Lavoisier, 

Transipeg® 10g 

• Irrigation du côlon 

İNGESTİON 



 Lavages broncho-pulmonaires pour extraire les macrophages alvéolaires séquestrant des RN; 

Envisageable en cas d’inhalation massive de formes insolubles de RN (239PuO2)  

CONTRE-MESURES MÉDİCALES:  

PROCÉDURES NON-SPÉCİFİQUES 

APPAREİL 

RESPİRATOİRE 
SANG 

• Mouchage 

• Lavage du 

nasopharynx 
Solution saline isotonique 

 

Macrophages 

alvéolaires 

• Lavage  

broncho-pulmonaire 

İNHALATİON 

• Fluidifiant bronchique 
5 sachets de N-acétylcystéine 

et expectorant 



CONTRE-MESURES MÉDİCALES:  

PROCÉDURES NON-SPÉCİFİQUES 

• Lavage / rinçage abondant 
eau tiède, savon neutre, savon neutre spécialisé (TFD peau),  

gel nettoyant spécialisé (trait rouge®, trait vert®)  

SURFACİQUE 

• Permanganate de potassium 5% 

puis métabisulfite de sodium 5% 
 retrait couche cornée 

 Décontamination faite avec le souci de ne pas provoquer/aggraver une contamination interne 

• Ne pas léser une peau intacte (pas de technique abrasive ni de produit chimique agressif) 

• Ne pas utiliser d’eau chaude (dilatation des pores cutanés) 

• Protéger les orifices lors de la décontamination du visage ou des cheveux 

 Décontamination depuis la périphérie vers le centre de la région corporelle contaminée 

SANG PEAU 

SAINE 

• Absorption  
pansement américain,  

gel hypertonique Osmogel® 

• Sudation provoquée  
pansement occlusif,  

gants latex (mains) 



 Résection chirurgicale du site de la plaie envisagée pour de fortes rétentions de RN très radioactifs 

CONTRE-MESURES MÉDİCALES:  

PROCÉDURES NON-SPÉCİFİQUES 

SİTE DE 

PLAİE 
SANG • Résection du site 

de la plaie 

• Exérèse de shrapnels 

BLESSURE 
• Lavage / rinçage abondant 
eau tiède, savon neutre, savon neutre spécialisé (TFD peau),  

gel nettoyant spécialisé (trait rouge®, trait vert®)  
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PROCÉDURES SPÉCİFİQUES (DU RN) 

CONTRE-MESURES MÉDİCALES 



TRAİTEMENTS SPÉCİFİQUES: 

İNSOLUBİLİSATİON dans l’İNTESTİN 

Stratégie 

Précipitation du RN sous une forme insoluble dans l’intestin 

=> Réduire son absorption intestinale, facilitant son excrétion fécale 

Ingestion de 

gélules contenant du ferrocyanure ferrique insoluble 

 (bleu de Prusse = Radiogardase®) 

Cs 

césium-137 

Madshus K, Z Naturforsch B, 1968 

Nigrovoc V, Phys Med Biol, 1965 

Thomson D F, Pharmacotherapy, 2001 

circulation 

entérohépatique 

EXCRÉTION 

FÉCALE 

prise orale de 

bleu de Prusse 

sang 
autres tissus 

foie 

lumière intestinale 



TRAİTEMENTS SPÉCİFİQUES: 

İNSOLUBİLİSATİON dans l’İNTESTİN 

Stratégie 

Précipitation du RN sous une forme insoluble dans l’intestin 

=> Réduire son absorption intestinale, facilitant son excrétion fécale 

Ingestion de 

gélules contenant du ferrocyanure ferrique insoluble 

 (bleu de Prusse = Radiogardase®) 

Cs 

césium-137 

• Efficacité démontrée suite au traitement des victimes de l’accident de Goiâna, Brésil, 1987  

 Réduction de dose de 71% en moyenne (Melo DR, Health Phys, 1994 & 2014)  

 

• Dosage: ASN (2008) = 1g 3X / jour  

    ANSM (AMM en 2016) = 3g 3X / jour  
 

• Durée: au moins 1 mois, entre 3 et 6 mois. 



EXCRÉTION 

FÉCALE 

Ingestion d’ 

alginate de sodium 

(ex: Gaviscon®) 

 

strontium-90 

Sr 

sang 

os 

prise orale d’ 

alginate de Na 

lumière 

intestinale 

TRAİTEMENTS SPÉCİFİQUES: 

İNSOLUBİLİSATİON dans l’İNTESTİN 

Triffitt J T, Nature, 1968 

Idota Y, Biol Pharm Bull, 2013 

Stratégie 

Précipitation du RN sous une forme insoluble dans l’intestin 

=> Réduire son absorption intestinale, facilitant son excrétion fécale 



Stratégie 

Dilution du RN par un analogue chimique ou un isotope non radioactif 

=> Forcer le turn-over, accélérant ainsi son élimination 

Ingestion ou perfusion d’un 

analogue chimique / isotope non radioactif 

TRAİTEMENTS SPÉCİFİQUES: 

DİLUTİON İSOTOPİQUE 

strontium-90 

Sr 

tritium 

cobalt-60 sulphur-35 

phosphorus-32 

3H 

Co S 

P 

Lactate de Sr 

Gluconate de Ca/Sr  

 
Peut être combiné à du 

chlorure d’ammonium 

pour acidifier le sang 
H2O 

 
Peut être combiné 

à un diurétique 

Gluconate de Co  Thiosulfate de Na 

Sulfate de Mg 

Phosphate Na2  

Phosphate de Ca 

 



Stratégie 

Apport préventif d’iode stable en excès  

 => Bloquer la fixation de l’iode radioactif à la thyroïde 

 I 

iode-131 

TRAİTEMENTS SPÉCİFİQUES: 

DİLUTİON İSOTOPİQUE PROPHYLACTİQUE,  

cas de l’İODE RADİOACTİF  

Ingestion prophylactique de 

comprimés d’iodure de potassium (KI) 

EXCRÉTION 

thyroïde 

prise orale 

prophylactique 

de KI 

libération 

atmosphérique d’I 

contamination 

interne 
Saturation des sites 

libres de fixation de l’I 

Hale DB, LA Rep, 1961 

WHO, Iodine thyroid blocking, 2017 



I 

iode-131 

TRAİTEMENTS SPÉCİFİQUES: 

DİLUTİON İSOTOPİQUE PROPHYLACTİQUE,  

cas de l’İODE RADİOACTİF  

Ingestion prophylactique de 

comprimés d’iodure de potassium (KI) 

 
• Dosage: 100 mg d’iode stable, soit deux comprimés d’iodure de potassium à 65 mg  
 

• Timing: entre 12h avant et 4-5h après la contamination 
 

• Alternative: 80 gouttes de solution de Lugol (iodo-ioduré à 1%) 

 

Stratégie 

Apport préventif d’iode stable en excès 

 => Bloquer la fixation de l’iode radioactif à la thyroïde 

 



U 

uranium Stratégie 

Complexation dans le sang et stabilisation des complexes dans l’urine 

 => Limiter les dépôts tissulaires 

Ingestion ou perfusion de 

Bicarbonate de Sodium 1,4% (hydrogénocarbonate de sodium, NaHCO3) 

TRAİTEMENTS SPÉCİFİQUES: 

COMPLEXATİON 

EXCRÉTİON 

prise de 

NaHCO3 

sang 

reins 

Complexation des ions U  

par ions carbonates 

Stabilisation des complexes 

par alcalinisation de l’urine 
McNider W de B, J Exp Med, 1916 

e 

e e 

e 



U 

uranium Stratégie 

Complexation dans le sang et stabilisation des complexes dans l’urine 

 => Limiter les dépôts tissulaires 

TRAİTEMENTS SPÉCİFİQUES: 

COMPLEXATİON  

U 

Min20 

Bicarbonate 

de Na 

i.m. 

Rat 

Gavage oral 

Excrétion urinaire Rétention rénale Rétention fémorale 

D’après des données de  

Ohmachi Y, J Toxicol Pathol, 2015 

Contrôle; BS 0,1 g/kg; BS 1 g/kg (↑pH pdt 9h) 

Ingestion ou perfusion de 

Bicarbonate de Sodium 1,4% (hydrogénocarbonate de sodium, NaHCO3) 

J1 

http://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiS2cftkqTdAhVKUxoKHSwcCRMQjRx6BAgBEAU&url=http://getdrawings.com/rat-drawing&psig=AOvVaw2LJxvVZar5S1lvELriW6jv&ust=1536246634444303
http://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiS2cftkqTdAhVKUxoKHSwcCRMQjRx6BAgBEAU&url=http://getdrawings.com/rat-drawing&psig=AOvVaw2LJxvVZar5S1lvELriW6jv&ust=1536246634444303
https://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwjfj6L6jLDdAhVFbBoKHZBkBVYQjRx6BAgBEAQ&url=https://animalcare.ubc.ca/sites/default/files/documents/TECH 09 Oral Dosing (Gavage) (2015).pdf&psig=AOvVaw0ece9BhfX2Ydq9yRJqZHpe&ust=1536657325372731


TRAİTEMENTS SPÉCİFİQUES: 

CHÉLATİON 

Pu 

plutonium 

• Appartient à la famille des acides polyaminocarboxyliques 

• Donné sous forme de sels calciques pour éviter un déséquilibre des ions divalents 

• Forme un chélate stable, non métabolisable et facilement excrétable, avec le Pu, Am, Cm 

Le DTPA échange le Ca avec le Pu 

pour qui il a une plus grande affinité 

Administration de 

DTPA (Na3Ca-DTPA) 

Compartiment biologique  

Ca-DTPA 

Pu-DTPA 

Ca 

Ca 

EXCRÉTİON 
 (principalement urinaire) 

administration  

du DTPA 

Ca-DTPA 

Ca 

Stratégie 

Chélation => Limiter les dépôts tissulaires 

https://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwi93onP_OndAhUC2xoKHdNjCMMQjRx6BAgBEAU&url=https://www.rxlist.com/ca-dtpa-drug.htm&psig=AOvVaw1__SBdrLJXv114XKq7jg89&ust=1538645815299189


Pu 

TRAİTEMENTS SPÉCİFİQUES: 

CHÉLATİON 

İRRİGATİON 

İNJECTİON LENTE 
/ PERFUSİON 

CONTAMİNATİON 
PEAU / BLESSURE 

circulation 

générale 

 İNHALATİON 

CONTAMİNATİON 
PULMONAİRE 

Injection/perfusion de DTPA mais aussi en lavage ou par inhalation 
 

plutonium 

Sels de Na3Ca-DTPA en 

solution (1 g, 250 mg/ml) 

• Dosage injection/inhalation:  

0,5 g à 1 g max. par jour 

Stratégie 

Chélation => Limiter les dépôts tissulaires 



Pu 

TRAİTEMENTS SPÉCİFİQUES: 

CHÉLATİON 

Injection/perfusion de DTPA mais aussi en lavage ou par inhalation 
 

plutonium 

i.v. 

Données personnelles 

Pu 
DTPA 

H1 

Rat 

i.v. 

(15µmol/kg) 

0

5

10

15

20
Pu hépatique à J5 

%
 P

u
 i

n
je

c
té

 

0

20

40

60

80
Pu osseux à J5 

%
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u
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n
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c
té

 

-59% 

-41% 

Stratégie 

Chélation => Limiter les dépôts tissulaires 
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STRATÉGİES pour 

AMÉLİORER la DÉCORPORATİON 

 

=> recherche d’agents décorporants 

parmi des molécules existantes 



Nom Nature RN Commentaires 

 Diminution de l’absorption intestinale 

Pectine Polyoside issu de plantes Cs 
Evaluation chez des enfants 

mais résultats controversés 

Chitosan Polyoside issu d’animaux/de champignons Co  - 

Phytate (Zn-InsP6) Composé phosphoré issu de plantes Sr Serait meilleur que l’alginate 

COMPOSÉS NATURELS 

Sr Zn-Phytate 

Gavages oraux 

Souris 

D’après des données de Ogawa K, PLoS One, 2018 

…avec un potentiel complexant d’ions métalliques 

Levitskaia, Health Phys, 2009 

Nesterenko VB, Swiss Med Wkly, 2004 

Hill P, Radiat Prot Dosimetry, 2007 

STRATÉGİES pour AMÉLİORER la DÉCORPORATİON: 

ÉVALUATİON de COMPOSÉS NATURELS 

Accumulation fémorale du 85Sr 

%
 S

r 
in

je
c

té
 /
 g

 t
is

s
u

 

Temps post-contamination (h) 

contrôle 
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Nom Famille Utilisation médicale RN Commentaires 

 Complexation systémique 

Étidronate (EHBP) Biphosphonate 
Maladie de Paget, 

ostéoporose, hypercalcémie 
U - 

Trientine (Syprine®) Aliphatic amine Surcharge en cuivre Sr Faiblement efficace 

D-Penicillamine 

(Cuprimine®, Trolovol®) 
Aminoacid Surcharge en cuivre 

Cs Faiblement efficace 

Co >DTPA si forte dose 

NAC  
(N-acetyl L-cysteine) 

Aminoacid, thiol Mucolytique Co Faiblement efficace 

DMPS (analogue du 

dimercaprol/BAL) 
Thiol 

Intoxication au mercure, 

arsenic, plomb 
Po Faiblement efficace 

MÉDİCAMENTS 

STRATÉGİES pour AMÉLİORER la DÉCORPORATİON: 

ÉVALUATİON de MÉDİCAMENTS DÉJÀ DİSPONİBLES 

Llobet JM, Arch Toxicol, 1986 

Hengé-Napoli MH, Int J Radiat Biol, 1999 

Martinez AB, Health Phys, 2000  

Fukuda S, Health Phys, 2007  

Jefferson RD, Clin Toxicol, 2009 

Levitskaia TG, Health Phys, 2011 



D’après des données de Fukuda S, Health Phys, 2007  

U 

uranium 

U 

Souris 

Traitement chronique 

de 3 jours 

Étidronate  

(EHBP, 10mg/kg) 

MIN 30 

+ D1 

+ D2 

Rétentions tissulaires en U à J6 

STRATÉGİES pour AMÉLİORER la DÉCORPORATİON: 

ÉVALUATİON de MÉDİCAMENTS DÉJÀ DİSPONİBLES 

i.p. 

i.p. 

%
 U

 i
n

je
c

té
 

Reins 

Foie 

Fémurs 

Reins 

Foie 

Fémurs 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Etidronic_acid_Formula_V1.svg?uselang=fr


STRATÉGİES pour 

AMÉLİORER la DÉCORPORATİON 

 

=> design et développement de  

nouveaux chélateurs synthétiques 

(Travaux principalement dédiés aux Pu et U)  



STRATÉGİES pour AMÉLİORER la DÉCORPORATİON 

‘NOUVEAUX’ CHÉLATEURS SYNTHÉTİQUES 

Chélateurs inspirés 

des sidérophores 

Catécholates (CAM) 

plus Sulfo-(CAM(S)) et 

 Carboxycatecholates (CAM(C)) 

Hydroxamates 

Hydroxypyridinonates (HOPO) 

Linéaire 

Branché (di-, tripode) 

Cyclique 

Géométrie du 

squelette moléculaire 

Sous-unités 

chélatantes 
Denticité 

= nombre de sous-

unités chélatantes 

4  8  

(tétra-  octadentate) 

Pu 
Chimie 

biomimétique 

Existence de chélateurs de haute affinité 

pour le fer  = sidérophores naturels 

Nombreuses similitudes entre le Pu(IV) et le Fe(III) 

plutonium CHÉLATEURS İNSPİRÉS des SİDÉROPHORES 



+ 4X 

Sous-unité chélatante = 1,2(HOPO) Squelette moléculaire = spermine 

Chélateur linéaire 

octadentate 
3,4,3-Li(1,2-HOPO) 

(approbation FDA pour essais 

cliniques de phase 1 reçue en 2014) 

STRATÉGİES pour AMÉLİORER la DÉCORPORATİON 

‘NOUVEAUX’ CHÉLATEURS SYNTHÉTİQUES 
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D’après des données de Abergel RJ, Health Phys, 2010 
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Rétentions corporelles de Pu à J1 

Pu 
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STRATÉGİES pour AMÉLİORER la DÉCORPORATİON 

‘NOUVEAUX’ CHÉLATEURS SYNTHÉTİQUES 

i.v. 
i.p. 



U 

PO3H2 P  = 

HMDTMP 
Acide héxaméthylènediamine 

tétraméthylène-phosphonique 

DTPMP 
Acide diéthylènetriamine 

pentaméthylène-phosphonique 

3C 

uranium CHÉLATEURS porteurs de PHOSPHONATES 

Nom RN Commentaires 

Polyphosphonates (DTPMP, 

HMDTMP) 
U 

Très efficaces uniquement si 

injectés très précocement 

Bisphosphonate dipode 3C U 
>EHBP (étidronate) pour reins 

<5-LICAM(S) pour os 

Affinité connue des groupements phosphonates pour l’U 

Hengé-Napoli MH, Radiat Prot Dosim, 1998 Sawicki M, Eur J Med Chem, 2008 

STRATÉGİES pour AMÉLİORER la DÉCORPORATİON 

‘NOUVEAUX’ CHÉLATEURS SYNTHÉTİQUES 



Nom RN Commentaires 

Dimalonate du  cryptand 2.2 Sr Sels de Na meilleurs que ceux de K 

Cryptand (Kryptofix) 5 / 222 Sr Inefficace si contamination chronique 

Dérivé polyaminé d’un fullerène U Résultats mitigés 

COMPOSÉS CYCLİQUES 
(éthers couronnes, cryptands, 

calixarènes, fullerène…) 

Dérivé polyaminé d’un fullerène 

Liu X, Nucl Sci Tech, 2015 

Colomina T, Vet Hum Toxicol, 1991 

Llobet JM, Arch Environ Contam Toxicol, 1991 

Varga LP, Int J Radiat Biol, 1994 

Cryptand 222 
4,7,13,16,21,24-Héxaoxa-1,10-diazabicyclo[8,8,8]héxacosane,  

STRATÉGİES pour AMÉLİORER la DÉCORPORATİON 

‘NOUVEAUX’ CHÉLATEURS SYNTHÉTİQUES 



POLYMÈRES MACROMOLÉCULAİRES     

portant de nombreuses UNİTÉS CHÉLATANTES 

Nom RN Commentaires 

PolyÉthylèneimine (PEI)  

porteur de méthylphosphonates 
U Forte capacité de charge in vitro 

 PolyamidoAmine (PAMAM) porteur 

de Lys-Fmoc-Cbz 
U 

Altérations histologiques et biochimiques 

induites par l’U améliorées 

Plateforme 

mésoporeuse de 

silice (SAMMSTM) 

+ ferrocyanures Cs 
Efficacité in vivo similaire à celle des 

ferrocyanures libres 

+ HOPO 
U, Pu, 

Am, Th 
Forte capacité de charge in vitro 

Lahrouch F, Dalton Trans, 2017 

Guzmán L, Molecules, 2015 

Timchalk C, Health Phys, 2010 

Yantasee W, Health Phys, 2010 PEI méthyl-phosphonaté 1,2-HOPO-SAMMS 

STRATÉGİES pour AMÉLİORER la DÉCORPORATİON 

‘NOUVEAUX’ CHÉLATEURS SYNTHÉTİQUES 
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FACTEURS CLÉS d’un CHÉLATEUR İDÉAL 

AGENT CHÉLATANT  AGENT DÉCORPORANT 

chélateur 

chélate 

 Études in vitro 
(+ in silico) 

 

Compartiment biologique 

chélateur 

chélate 

ligands  pH 
 

cations 

EXCRÉTION 

Études in vivo 

ENTRÉE 
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Forte affinité Plus grande affinité que ligands endogènes 

… à pH physiologique  

mais aussi légèrement acide 

chélateur 

ligand 

ligand 

chélate 

Compartiment biologique 

 pH neutre 

organelle 

lysosome 

certaines régions 

surfaciques de l’os 

urine dans les reins 

peau 

+ 

AGENT CHÉLATANT  AGENT DÉCORPORANT 

FACTEURS CLÉS d’un CHÉLATEUR İDÉAL 

pH  
légèrement acide 



 Chélation du RN pourrait ne pas avoir lieu dans certains compartiments 

ligand 

Compartiment biologique ligand 

ligand 

pH  
légèrement acide 

Pas de chélation 

FACTEURS CLÉS d’un CHÉLATEUR İDÉAL 



 Dissociation des chélates dans l’urine puis dépôts rénaux des RN 

Ex: 3,4,3-LiCAM(C) et Pu/Np                            Ex: CBMIDA et Pu 

rein sang 

ligand 

urine 

FACTEURS CLÉS d’un CHÉLATEUR İDÉAL 

D’après des données de Volf V, Int J Radiat Biol, 1986 

3,4,3-LiCAM(C) 

Pu 

DTPA 

H1 

ou 
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chélateur 

ligand 

ligand 

chélate 

Compartiment biologique 

 pH neutre 
pH  

légèrement acide 

Forte affinité 

Haute sélectivité Plus grande affinité que pour les ions 

divalents essentiels 

Ca Mg 

Mn 

AGENT CHÉLATANT  AGENT DÉCORPORANT 

FACTEURS CLÉS d’un CHÉLATEUR İDÉAL 

Plus grande affinité que ligands endogènes 

… à pH physiologique  

mais aussi légèrement acide 



Forte affinité 

Haute sélectivité Plus grande affinité que pour les ions 

divalents essentiels 

AGENT CHÉLATANT  AGENT DÉCORPORANT 

FACTEURS CLÉS d’un CHÉLATEUR İDÉAL 

Plus grande affinité que ligands endogènes 

… à pH physiologique  

mais aussi légèrement acide 

 Chélateurs d’actinides à large spectre sont préférés 

Chélateur Pu Am U Np Th 

DTPA 

Déféroxamine méthanesulfonate (DFOM) 

Dérivé de DFOM (DFO-HOPO) 

Chélateurs basés sur CAM(C) et CAM(S) 

3,4,3-Li(1,2-HOPO) 

http://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjIiffjxJfdAhWlz4UKHY41D7UQjRx6BAgBEAU&url=http://www.clker.com/clipart-nxt-checkbox-checked-not-ok-1.html&psig=AOvVaw1tArs7vAilETRbmWC3hTCf&ust=1535810554535429
http://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjIiffjxJfdAhWlz4UKHY41D7UQjRx6BAgBEAU&url=http://www.clker.com/clipart-nxt-checkbox-checked-not-ok-1.html&psig=AOvVaw1tArs7vAilETRbmWC3hTCf&ust=1535810554535429
http://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjIiffjxJfdAhWlz4UKHY41D7UQjRx6BAgBEAU&url=http://www.clker.com/clipart-nxt-checkbox-checked-not-ok-1.html&psig=AOvVaw1tArs7vAilETRbmWC3hTCf&ust=1535810554535429


Forte affinité 

Hydrophile ou légèrement lipophile  
(pénétration cellule et absorption intestinale… mais 

souvent plus toxique) 

Haute sélectivité 

AGENT CHÉLATANT  AGENT DÉCORPORANT 

FACTEURS CLÉS d’un CHÉLATEUR İDÉAL 

Plus grande affinité que pour les ions 

divalents essentiels 

Plus grande affinité que ligands endogènes 

… à pH physiologique  

mais aussi légèrement acide 



Forte affinité 

Aisément excrétable (chélateur et chélate) 

-faible poids moléculaire 

-résistant à la biotransformation 

-chélate stable (lié à affinité) 

 pour ne pas se redéposer/redistribuer 

Hydrophile ou légèrement lipophile 

Haute sélectivité 

ligand 

ligand 

tissus 

AGENT CHÉLATANT  AGENT DÉCORPORANT 

FACTEURS CLÉS d’un CHÉLATEUR İDÉAL 

Plus grande affinité que pour les ions 

divalents essentiels 

Plus grande affinité que ligands endogènes 

… à pH physiologique  

mais aussi légèrement acide 



 Quelques exemples de redistribution/accumulation des RNs dans tissus 

Co + Trientine      

poumons  muscle  reins       peau 

Po 

+ Dimercaprol (BAL)      
cerveau 

Tl 

FACTEURS CLÉS d’un CHÉLATEUR İDÉAL 

U + 
- Biphosphonates  tripodaux 

   
- Calixarènes   

foie 
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Forte affinité Plus grande affinité que ligands endogènes 

Non toxique (à la dose efficace) 

Haute sélectivité 

AGENT CHÉLATANT  AGENT DÉCORPORANT 

FACTEURS CLÉS d’un CHÉLATEUR İDÉAL 

… à pH physiologique  

mais aussi légèrement acide 

Hydrophile ou légèrement lipophile 

Plus grande affinité que pour les ions 

divalents essentiels 

Aisément excrétable (chélateur et chélate) 



Forte affinité 

Haute sélectivité 

Présent dans les compartiments de 

rétention 

AGENT CHÉLATANT  AGENT DÉCORPORANT 

FACTEURS CLÉS d’un CHÉLATEUR İDÉAL 

Plus grande affinité que ligands endogènes 

Non toxique (à la dose efficace) 

Aisément excrétable (chélateur et chélate) 

Hydrophile ou légèrement lipophile 

Plus grande affinité que pour les ions 

divalents essentiels 

… à pH physiologique  

mais aussi légèrement acide 



• Cibler des tissus de rétention des RN, 

• Simplifier la prise du traitement, 

• Réduire les effets secondaires, 

• … 

STRATÉGİES pour 

AMÉLİORER la 

DÉCORPORATİON/DÉCONTAMINATION 

 

=> formulations galéniques des agents 

décorporants/décontaminants 

 



STRATÉGİES pour AMÉLİORER la DÉCORPORATİON: 

FORMULATİON GALÉNİQUE 

AUGMENTATİON de la SOLUBİLİTÉ 

 Améliorer l’accessibilité 

strontium-90 

Sr 

D’après des données de Levitskaia TG, Health Phys, 2010 

Sr 

Alginate avec 

électrolytes/PEG 

Gavages oraux 

J1 J0 

Sr 

Solution d’électrolytes 

NaCl/NaHCO3 

Alginate  

dans 

Polyéthylène glycol 

+ 

Rétentions fémorales 

du Sr à J2 
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lumière 

intestinale 

LİMİTATİON des EFFETS SECONDAİRES 

 Atténuer l’irritation de la muqueuse intestinale 

Hydrogel  

composé de microsphères 

d’alcool polyvinylique 
Bleu de Prusse 

dans 

Efficacité légèrement meilleure 

Cs 

césium-137 

Tanaka I, Biol Pharm Bill, 2016 

STRATÉGİES pour AMÉLİORER la DÉCORPORATİON: 

FORMULATİON GALÉNİQUE 

Moins délétère 

https://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjbva_et6bdAhXIyYUKHWObCH4QjRx6BAgBEAU&url=https://www.pinterest.fr/pin/379146862374504741/&psig=AOvVaw0-qQfeYUNvRtcIaQ1Wbwvc&ust=1536325166825499


Xu K, Int J Radiat Biol, 2008 

Phan G, Health Phys, 2013 

Spagnul A, Eur J Pharm Biopharm, 2011 

FORME TOPİQUE CUTANÉE 

U 

Peau 

lésée 

Plaie 

contaminée 

Peau 

saine 

Contamination 

surfacique 

Hydrogel 

supramoléculaire 

pamidronate 

(biphosphonate)  

dans 

dans 

nanoémulsion  

huile dans l’eau  

calix[6]arène 

Calixarène 

Cevidra® 

nanoémulsion  

huile dans l’eau  

calix[4]arène 

U 

I 

Tl 

Tc 

dans 

Rana S, Colloids Surf B Biointerfaces, 2014 

Nishad DK, Cutal Ocul Toxicol, 2018 
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DÉLİVRANCE PULMONAİRE 

Poumons contaminés leucine +  

dipalmitoylphosphatidylcholine 

Poudre sèche de 

particules poreuses 

DTPA 

associé à 

3,4,3-Li(1,2-HOPO) 

associé à 

chitosan 

nanoparticles 

études in vitro 

seulement 

forte efficacité  

in vivo 

Pu 

plutonium 

Gervelas C, J Control Release, 2007 

Grémy O, Radiat Res, 2012 

Chen S, Nanomed Nanotechnol, 2016 

Chen S, Radiat Prot Dosim, 2018 

chitosan +  

tripolyphosphate de Na  

DTPA 

ou 
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 Concentrer localement au site primaire 
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CİBLAGE d’un TİSSU SECONDAİRE 

de RÉTENTİON: le FOİE 

liposomes 

DTPA 

encapsulé dans 

Sphérules lipidiques composées 

de DSPC/cholesterol 

Foie contaminé 

Pu 

plutonium 

injection 

intraveineuse 

Grémy O, Radiat Res, 2018 

Phan G, Int J Radiat Biol, 2004 
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CİBLAGE d’un TİSSU SECONDAİRE 

de RÉTENTİON: le FOİE 

Pu 

plutonium 

D’après des données de Grémy O, Radiat Res, 2018 
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Voie orale mieux adaptée  à un traitement de crise de masse 

     à un traitement chronique au long cours 

MEİLLEURE BİODİSPONİBİLİTÉ ORALE 

Promoteur 

d’absorption 

DTPA 

+ 

Comprimé 

DTPA 

Gélule à enrobage 

entérique 

Pu 

plutonium 

NanoDTPATM 

Shankar GN, Drug Dev Res, 2012 

Wilson JP, Health Phys, 2015 

Nanotherapeutics 
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RAPİDİTÉ 

 Limiter l’absorption sanguine du RN et les dépôts subséquents dans ses tissus cibles, 

 Agir avant un « renforcement » de la fixation du RN dans les tissus (changement de 

compartiments de rétention au cours du temps) 

CİBLAGE 
-du site primaire de contamination, 

-des sites secondaires de rétention 

ASSOCİATİON 

RÉPÉTİTİON 

 Répondre à une contamination chronique « inévitable » (ingestion aliments contaminés),  

 Multiplier la probabilité de rencontre entre agent décorporant et RN (solubilisation & évolution 

de la biodistribution au cours du temps) 

CONCLUSİONS:  

4 PARAMÈTRES CLÉS pour OPTİMİSER le TRAİTEMENT 

 Accroitre la quantité d’agents décorporants atteignant les compartiments de rétention des RN 

 Agir sur différentes formes physico-chimiques du RN (ex: méthodes spécifiques et non spécifiques), 

 Cibler plusieurs compartiments de rétention du RN (ex: voies d’administration ou galéniques différentes), 

 Favoriser l’action d’un premier traitement, 

 Limiter les effets secondaires d’un premier traitement 
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