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CONTAMINATION INTERNE par des RADIOCONTAMINATION INTERNE par des RADIOÉÉLLÉÉMENTS       MENTS       

TranscutanTranscutanéé
 (19)(19)

Inhalation     Inhalation     
(199)(199)

Blessure   Blessure   
(173)(173)

Contamination Contamination 
triple (2) triple (2) 

Contamination Contamination 
double (75) double (75) 

Contaminations internesContaminations internes
 19701970--2003 2003 (CEA + AREVA)(CEA + AREVA)

►►
 

469 personnels469 personnels
 ►►

 
548 548 éévvéénementsnements

Chiffres d’après L. Grappin et al.,  
Radioprotection, 2007

Plutonium (Pu) et AmPlutonium (Pu) et Amééricium (Am)ricium (Am)

►►
 

Actinides transuraniens Actinides transuraniens éémetteurs de particules metteurs de particules αα
►►

 

Risque dRisque d’’exposition exposition àà
 

des formes oxydes de Pu et/ou d'Amdes formes oxydes de Pu et/ou d'Am
►►

 

Augmentation de la teneur en Am dans les PuOAugmentation de la teneur en Am dans les PuO2 2 avec l'âgeavec l'âge
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CAS de CONTAMINATION INTERNE par du Pu/AmOCAS de CONTAMINATION INTERNE par du Pu/AmO22

EXCREXCRÉÉTIONSTIONS

SITES DE SITES DE 
DDÉÉPPÔÔTSTS

FOIE

OS

SANG

Pu/Am Pu/Am 
particulaireparticulaire

Cellules 
épithéliales

ALVÉOLE 
PULMONAIRE

Macrophage
Fluides 
recouvrant 
l’épithélium

Pu/Am     Pu/Am     
dissoutdissout

SANG Pu/Am Pu/Am 
dissoutdissout

Pu/AmOPu/AmO22
INHALATION dINHALATION d’’aaéérosols rosols 

de de Pu/AmOPu/AmO22

POUMONS
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Décorporation
 

= traitement thérapeutique par un agent chélateur
Piégeage in vivo d’un élément par un ligand non métabolisable                   

 excrétion par les voies naturelles stimulée
 

DDéécorporationcorporation
 

= traitement th= traitement théérapeutique par un agent chrapeutique par un agent chéélateurlateur
Piégeage in vivo d’un élément par un ligand non métabolisable                   

 excrétion par les voies naturelles stimulée

TRAITEMENT DTRAITEMENT DÉÉCORPORANT par l'AGENT CHCORPORANT par l'AGENT CHÉÉLATEUR DTPALATEUR DTPA

DTPA = DiéthylèneTriaminePentaAcétate
✔ Composé

 

organique de structure chimique proche de l'EDTA
✔ Sous sa forme de base conjuguée, affin pour Pu, Am, Cm

DTPA = DTPA = DiDiééthylthylèèneTriaminePentaAcneTriaminePentaAcéétatetate

✔✔

 

ComposComposéé
 

organique de structure chimique proche de l'EDTAorganique de structure chimique proche de l'EDTA
✔✔

 

Sous sa forme de base conjuguSous sa forme de base conjuguéée, affin pour Pu, Am, Cme, affin pour Pu, Am, Cm

Poudre sPoudre sèècheche
►► Propriropriééttéés as aéérodynamiques et hygroscopiques rodynamiques et hygroscopiques 
plus adaptplus adaptéées.                                                         es.                                                         
(poudre avec diam(poudre avec diamèètre atre aéérodynamique mrodynamique méédian diminudian diminuéé

 

et et 
moins propice moins propice àà

 

l'agrl'agréégation)gation)


 

meilleures dispersion et accessibilitmeilleures dispersion et accessibilitéé

 

du DTPA aux du DTPA aux 
compartiments profonds de l'appareil respiratoire.compartiments profonds de l'appareil respiratoire.

Solution injectableSolution injectable
►►

 

AMM en 2008                           AMM en 2008                           
(DTPA sous forme calcique)(DTPA sous forme calcique)
►►

 

Traitement recommandTraitement recommandéé

 

pour pour 
tous modes de contaminationtous modes de contamination

Poudre micronisPoudre micronisééee
►►

 

Traitement pour contamination Traitement pour contamination 
pulmonaire                           pulmonaire                           
►►

 

Doutes sur son efficacitDoutes sur son efficacitéé
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DDéépôt Initial Pulmonaire dpôt Initial Pulmonaire d’’activitactivitéé

 

(DIP)(DIP)

PuOPuO22

 

àà

 

4,6% d'Am4,6% d'Am PuOPuO22

 

àà

 

47,9% d'Am47,9% d'Am

14 ±
 

2 kBq 16 ±
 

2 kBq

DDÉÉMARCHE EXPMARCHE EXPÉÉRIMENTALERIMENTALE

✔ Contamination respiratoire de rats par inhalation d'un aérosol de PuO2

 

:
 - soit à 4,6%,

 -
 

soit à
 

47,9% d'241Am
 

en activité
 



✔

 

Administration pulmonaire de DTPA sous forme de poudre sèche à
 

2h 
post-contamination

 

(36,5 ±

 

3,6 µmol.kg-1

 

et 18,2 ±

 

1,4 µmol.kg-1 respectivement)

 ✔ Détermination de l'activité
 

corps entier par système NaI
 

ou CPX à
 

J7

✔ Suivi métabolique par collecte des urines sur 7 jours

✔ Euthanasies à
 

J14
-

 

Prélèvement des fémurs et du foie
-

 

Lavage broncho-alvéolaire = phase cellulaire (macrophages alvéolaires à

 

>95%) 
+ phase acellulaire (fluides recouvrant l'épithélium alvéolaire)

 ✔

 

Détermination de l'activité
 

α
 

totale, ou due spécifiquement au Pu ou à
 l'Am, présente dans différents échantillons biologiques par scintillation 

liquide ou spectrométrie α
 

✔✔

 

Contamination respiratoire de rats par inhalation d'un aContamination respiratoire de rats par inhalation d'un aéérosol de PuOrosol de PuO22

 

::
 --

 

soitsoit
 

àà
 

4,6%,4,6%,
--

 

soit soit àà
 

47,9% d'47,9% d'241241AmAm
 

en activiten activitéé
 



✔✔

 

Administration pulmonaire de DTPA sous forme de poudre sAdministration pulmonaire de DTPA sous forme de poudre sèèche che àà
 

2h 2h 
postpost--contaminationcontamination

 

(36,5 ±

 

3,6 µmol.kg-1

 

et 18,2 ±

 

1,4 µmol.kg-1 respectivement)

✔✔

 

DDéétermination de l'activittermination de l'activitéé
 

corps entier par systcorps entier par systèème me NaINaI
 

ou CPX ou CPX àà
 

J7J7

✔✔

 

Suivi mSuivi méétabolique par collecte des urines sur 7 jourstabolique par collecte des urines sur 7 jours

✔✔

 

Euthanasies Euthanasies àà
 

J14J14
-- PrPrééllèèvement des fvement des féémurs et du foiemurs et du foie
--

 

Lavage bronchoLavage broncho--alvalvééolaire = phase cellulaire (macrophages alvolaire = phase cellulaire (macrophages alvééolaires olaires àà

 

>95%) >95%) 
+ phase acellulaire (fluides recouvrant l'+ phase acellulaire (fluides recouvrant l'éépithpithéélium alvlium alvééolaire)olaire)

✔✔

 

DDéétermination de l'activittermination de l'activitéé
 

αα
 

totale, ou due sptotale, ou due spéécifiquement au Pu ou cifiquement au Pu ou àà
 l'Am, prl'Am, préésente dans diffsente dans difféérents rents ééchantillons biologiques par scintillation chantillons biologiques par scintillation 

liquide ou spectromliquide ou spectroméétrie trie αα
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DDéépôts extrapôts extra--pulmonaires d'activitpulmonaires d'activitéé totale totale àà 14 jours 14 jours 
ExcrExcréétions urinaires d'activittions urinaires d'activitéé totale cumultotale cumuléée sur 7 jourse sur 7 jours

PuOPuO22

 

àà
 

4,6% d'Am4,6% d'Am

%
 a

ct
iv

ité
/ D

IP

Squelette Foie
0
0,25
0,5
0,75
1
1,25
1,5
1,75

0
0,05
0,1

0,15
0,2

0,25
0,3

0,35 Non traités

Urines

RRÉÉSULTATSSULTATS

PuOPuO22

 

àà
 

47,9% d'Am47,9% d'Am

00
1
2
3
4
5
6
7
8
9

0,5
1

1,5
2

2,5
3

3,5 Non traités

►

 

Très fortes inhibitions des dépôts osseux et hépatiques d'activité

 

chez les rats 
contaminés puis traités précocement au DTPA comparativement aux rats 
uniquement contaminés par l'un ou l'autre des PuO2

 

,

 ► qui se traduisent par une sur-excrétion urinaire d'activité.

►►

 

TrTrèès fortes inhibitions des ds fortes inhibitions des déépôts osseux et hpôts osseux et héépatiques d'activitpatiques d'activitéé

 

chez les rats chez les rats 
contamincontaminéés puis traits puis traitéés prs préécocement au DTPA comparativement aux rats cocement au DTPA comparativement aux rats 
uniquement contaminuniquement contaminéés par l'un ou l'autre des PuOs par l'un ou l'autre des PuO22

 

,,

►►

 

qui se traduisent par une surqui se traduisent par une sur--excrexcréétion urinaire d'activittion urinaire d'activitéé..

Traités DTPA

- 92%
-

 

83,3%

Traités DTPA

- 96,2%

- 95,6%

Squelette Foie Urines
%

 a
ct

iv
ité

/ D
IP
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RRÉÉSULTATSSULTATS

►

 

Pas de mise en évidence 
d'une limitation de la 
rétention pulmonaire globale.

 

►►

 

Pas de mise en Pas de mise en éévidence vidence 
d'une limitation de la d'une limitation de la 
rréétention pulmonaire globale.tention pulmonaire globale.

POUMONSPOUMONS

► Pas de mise en évidence 
d'une diminution de la 
rétention d'activité

 

par les 
macrophages alvéolaires.

 

 

pas de dissolution 
mesurable des particules 
d'oxydes.

 

►►

 

Pas de mise en Pas de mise en éévidence vidence 
d'une diminution de la d'une diminution de la 
rréétention d'activittention d'activitéé

 

par les par les 
macrophages alvmacrophages alvééolaires.olaires.



 

pas de dissolution pas de dissolution 
mesurable des particules mesurable des particules 
d'oxydes.d'oxydes.

Macrophages alvMacrophages alvééolairesolaires

DTPADTPA

0
0,5

1

1,5
2

2,5

3

Macrophages 
alvéolaires (1.106)

►

 

Limitation de la rétention 
d'activité

 

par les compartiments 
acellulaires composant ces fluides 
(surfactant, hypophase, protéines 
d'origine  sérique).

 

►►

 

Limitation de la rLimitation de la réétention tention 
d'activitd'activitéé

 

par les compartiments par les compartiments 
acellulaires composant ces fluides acellulaires composant ces fluides 
(surfactant, (surfactant, hypophasehypophase, prot, protééines ines 
d'origine  sd'origine  séérique)rique)..

Fluides recouvrant l'Fluides recouvrant l'éépithpithééliumlium

►

 

Compartiments de 
rétention de la fraction 
transférable.

 

►►

 

Compartiments de Compartiments de 
rréétention de la fraction tention de la fraction 
transftransféérable.rable.

0

0,1

0,2

0,3

0,4

Fluides 
recouvrant 
l'épithélium

PuO2

 

à
 

47,9% Am

%
 a

ct
iv

ité
/ D

IP

Non traités
Traités DTPA
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%
 d
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 ra

ts
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 tr

ai
té

s

0
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Activité

 
totale     

(Am + Pu)

PuO2 à 4,6% d'Am

-

 

64,2%

-

 

98,1%

- 29,1%

Activité

 
Am

Activité

 
Pu

PuO2

 

à
 

47,9% d'Am

-

 

84,3%

-

 

93,7%

- 56,2%

►

 

Activités associées aux fluides recouvrant l’épithélium plus faibles chez les rats 
traités au DTPA que chez les non traités, fait principalement expliqué

 

par une grande 
différence dans la rétention d'Am entre les deux lots.

 

►►

 

ActivitActivitéés associs associéées aux fluides recouvrant les aux fluides recouvrant l’é’épithpithéélium plus faibles chez les rats lium plus faibles chez les rats 
traittraitéés au DTPA que chez les non traits au DTPA que chez les non traitéés, fait principalement expliqus, fait principalement expliquéé

 

par une grande par une grande 
diffdifféérence dans la rrence dans la réétention d'Am entre les deux lots.tention d'Am entre les deux lots.

RRÉÉSULTATSSULTATS

RRéétention d'activittention d'activitéé dans les dans les 
Fluides recouvrant lFluides recouvrant l’é’épithpithéélium alvlium alvééolaireolaire

àà 14 jours14 jours
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RRÉÉSULTATSSULTATS
DDéépôts extrapôts extra--pulmonaires des activitpulmonaires des activitéés Pu ou Am s Pu ou Am àà 14 jours 14 jours 

ExcrExcréétions urinaires des activittions urinaires des activitéés Pu ou Am cumuls Pu ou Am cumuléées sur 7 jourses sur 7 jours

► Inhibitions des dépôts

 

extra-pulmonaires d'Am plus grandes que celles du Pu avec le DTPA.
► Décorporation

 

préférentielle de l'Am par excrétion urinaire, amplifiée sous l'action du DTPA.
►►

 

Inhibitions des dInhibitions des déépôtspôts

 

extraextra--pulmonaires d'Am plus grandes que celles du Pu avec le DTPA.pulmonaires d'Am plus grandes que celles du Pu avec le DTPA.
►►

 

DDéécorporationcorporation

 

prprééfféérentielle de l'Am par excrrentielle de l'Am par excréétion urinaire, amplifition urinaire, amplifiéée sous l'action du DTPA.e sous l'action du DTPA.
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► Fortes décorporations
 

des actinides normalement déposés dans les tissus 
extra-pulmonaires après inhalation des PuO2

 

considérés :
 -

 

suggérant une réelle limitation de la dose radiologique délivrée aux tissus.

►►
 

ForteFortes s ddéécorporationscorporations
 

des actinides normalement ddes actinides normalement dééposposéés dans les tissus s dans les tissus 
extraextra--pulmonaires aprpulmonaires aprèès inhalation des PuOs inhalation des PuO22

 

considconsidéérréés :s :
--

 

suggsuggéérant une rrant une rééelle limitation de la dose radiologique delle limitation de la dose radiologique déélivrlivréée aux tissus.e aux tissus.

CONCLUSIONSCONCLUSIONS

DTPADTPA

Fluides 
recouvrant 
l’épithélium

PuPu//AmAm

PuPu//AmAm

Epithélium 
alvéolaire

Sang

PuPu//AmAm

TISSUS 
HÉPATIQUE 
et OSSEUX

 

TISSUS TISSUS 
HHÉÉPATIQUE PATIQUE 
et OSSEUXet OSSEUX

SYSTÈME 
URINAIRE

 

SYSTSYSTÈÈME ME 
URINAIREURINAIRE

PuPu//AmAm

►
 

Chélation par le DTPA des actinides dissouts dans les fluides recouvrant 
l'épithélium avant leur transfert vers le compartiment systémique        
(fraction potentiellement transférable à

 

l'instant du traitement).
 

►►
 

Chhéélation par le DTPA des actinides dissouts dans les fluides recoulation par le DTPA des actinides dissouts dans les fluides recouvrant vrant 
l'l'éépithpithéélium avant leur transfert vers le compartiment systlium avant leur transfert vers le compartiment systéémique        mique        
(fraction potentiellement transf(fraction potentiellement transféérable rable àà

 

l'instant du traitement)l'instant du traitement)..
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► Décorporations
 

préférentielles de l'Am par rapport au Pu:
 Chélation plus grande de l'Am par rapport au Pu dans les fluides 
recouvrant l'épithélium

 -
 

état physico-chimique des éléments (dissolution Am > dissolution Pu)
-

 

différences nettes de constantes d'association (ligands pulmonaires ≠

 et/ou d'affinités ≠)

 

►►
 

DDéécorporationscorporations
 

prprééfféérentielles de l'Am par rapport au Pu:rentielles de l'Am par rapport au Pu:
 ChChéélation plus grande de l'Am par rapport au Pu dans les fluides lation plus grande de l'Am par rapport au Pu dans les fluides 
recouvrant l'recouvrant l'éépithpithééliumlium

--
 

éétat physicotat physico--chimique des chimique des ééllééments ments (dissolution Am > dissolution Pu)(dissolution Am > dissolution Pu)
--

 

diffdifféérences nettes de constantes d'association rences nettes de constantes d'association (ligands pulmonaires (ligands pulmonaires ≠≠

 et/ou d'affinitet/ou d'affinitéés s ≠≠))

CONCLUSIONSCONCLUSIONS

►
 

Intérêt de ce protocole thérapeutique lors de contaminations respiratoires 
par des aérosols mixtes Pu/AmO2

 
 à

 

certains postes de travail, notamment lors de démantèlements 
d'installations et du recyclage des combustibles nucléaires.

 

►►
 

IntIntéérêt de ce protocole thrêt de ce protocole théérapeutique lors de contaminations respiratoires rapeutique lors de contaminations respiratoires 
par des apar des aéérosols mixtes Pu/AmOrosols mixtes Pu/AmO22

 àà
 

certains postes de travail, notamment lors de dcertains postes de travail, notamment lors de déémantmantèèlements lements 
d'installations et du recyclage des combustibles nucld'installations et du recyclage des combustibles nuclééaires.aires.
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