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PRİSE en CHARGE THÉRAPEUTİQUE d’une İNCORPORATİON de Pu/Am
par un TRAİTEMENT de CHÉLATİON

2

POUMONS PLAİE

İNHALATİON 
d’un aérosol

İNCORPORATİON

BLESSURE
par un outil/matériau

Pu
Am

TRAİTEMENT de CHÉLATİON

Complexation in vivo du Pu/Am (ionisé) par le chélateur

« DTPA »
pour stimuler leur élimination

EXCRÉTİONADMİNİSTRATİON
CORPS
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POUMONS

İNSUFFLATİON

aérosol
poudre

DTPA inhalable
poudre micronisée

Turbo-
inhalateur

(PCA)

İNJECTİON LENTE
PERFUSİON

DTPA injectable
en solution

(AMM 2008; PCA)

İRRİGATİON

PLAİE PEAU SAİNE

PRİSE en CHARGE THÉRAPEUTİQUE d’une İNCORPORATİON de Pu/Am
par un TRAİTEMENT de CHÉLATİON
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İNHALATİON
aérosol
liquide

nébuliseur

POUMONS

DTPA injectable
en solution

(AMM 2008; PCA)

PRİSE en CHARGE THÉRAPEUTİQUE d’une İNCORPORATİON de Pu/Am
par un TRAİTEMENT de CHÉLATİON
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Expérimentations chez le rat; Intérêt du DTPA inhalé

Dispositif d’exposition de rats
à un aérosol liquide de DTPA

Chambre de
nébulisation

Aérosol DTPA

Nébuliseur
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Ce document contient des résultats de travaux de R&D réalisés dans le cadre de l'accord de coopération CEA - Orano.
Toute reproduction, modification, transmission à tout tiers ou publication totale ou partielle du document et/ou de son contenu est interdite sans l'accord préalable et écrit de CEA et d'Orano.

TRAİTEMENT PRÉCOCE par İNHALATİON de DTPA

Tissu primaire de
contamination

= poumons

Mesure
activités Pu Tissus secondaires

de dépôts
= foie + squeletteEuthanasie

H0…………….H1……………...…..J7

DTPA inhalé
1,1 µmol/kg

(citrate)

SCHÉMA EXPÉRİMENTAL

Pu
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transmission à tout tiers ou publication totale ou partielle du document et/ou de son contenu est interdite sans l'accord préalable et écrit de CEA et d'Orano.

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

non traité inhalation

%
d

é
p

ô
t

P
u

p
u

lm
o

n
ai

re
in

it
ia

l POUMONS

-81%

TRAİTEMENT PRÉCOCE par İNHALATİON de DTPA

► L’inhalation d’un aérosol liquide de DTPA limite:

- la rétention pulmonaire de Pu
- les rétentions hépatique et osseuse de Pu
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RÉSULTATS: Rétentions tissulaires de PPu
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TRAİTEMENT PRÉCOCE par İNHALATİON de DTPA – Modes d’action

POUMON

► Limitation de la rétention pulmonaire de Pu

► Limitation de l’accumulation extra-pulmonaire de Pu

ACTİON LOCALE 
(PULMONAİRE)

POUMON

Selon le devenir biologique du Pu,
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POUMON

► Limitation de l’accumulation extra-pulmonaire de Pu

ACTİON SYSTÉMİQUE 
(EXTRA-PULMONAİRE)

COMPARTİMENTS SYSTÉMİQUES 
EXTRA-CELLULAİRES 

(sang, liquide interstitiel, surfaces tissulaires,…)

TRAİTEMENT PRÉCOCE par İNHALATİON de DTPA – Modes d’action



24 mars 2022Commissariat à l’énergie atomique et aux énergies alternatives GRÉMY Olivier 10

► Relation entre
dépôt pulmonaire en DTPA

et
limitation des rétentions tissulaires en Pu

TRAİTEMENT PRÉCOCE par İNHALATİON de DTPA – Relation dose-effet

Ce document contient des résultats de travaux de R&D réalisés dans le cadre de l'accord de coopération CEA - Orano.
Toute reproduction, modification, transmission à tout tiers ou publication totale ou partielle du document et/ou de son contenu est interdite sans l'accord préalable et écrit de CEA et d'Orano.

Efficacité inhalation DTPA selon dépôt pulmonaire DTPA
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TRAİTEMENT PRÉCOCE par İNHALATİON de DTPA – Comparée à l’injection de DTPA

H0…………….H1……………...…..J7vs

Euthanasie
DTPA inhalé

1,1 µmol/kg

(citrate)

SCHÉMA EXPÉRİMENTAL

Pu

DTPA injecté
15 µmol/kg
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► DTPA inhalé (1,1 µmol/kg) plus efficace que DTPA injecté (15 µmol/kg)

pour limiter les dépôts pulmonaires de Pu

TRAİTEMENT PRÉCOCE par İNHALATİON de DTPA – Comparée à l’injection de DTPA

RÉSULTATS: Rétentions tissulaires de PPu

POUMON

Inhalation
DTPA

Injection
DTPA

Ce document contient des résultats de travaux de R&D réalisés dans le cadre de l'accord de coopération CEA - Orano.
Toute reproduction, modification, transmission à tout tiers ou publication totale ou partielle du document et/ou de son contenu est interdite sans l'accord préalable et écrit de CEA et d'Orano.
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TRAİTEMENT PRÉCOCE par İNHALATİON de DTPA – Comparée à l’injection de DTPA
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► DTPA injecté (15 µmol/kg) plus

efficace que DTPA inhalé (1,1 µmol/kg)

pour limiter les dépôts extra-
pulmonaires de Pu

RÉSULTATS: Rétentions
extra-pulmonaires de PPu

POUMON

Inhalation
DTPA

Injection
DTPA
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TRAİTEMENT PRÉCOCE par İNHALATİON de DTPA – Combinée à l’injection de DTPA

H0…………….H1……………...…..J7+

Euthanasie
DTPA inhalé

1,1 µmol/kg

(citrate)

Pu

DTPA injecté
15 µmol/kg

SCHÉMA EXPÉRİMENTAL
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TRAİTEMENT PRÉCOCE par İNHALATİON de DTPA – Combinée à l’injection de DTPA

RÉSULTATS: Rétentions tissulaires de PPu

non traité injection inhalation combinaison

► Traitement combiné => meilleure décorporation globale du Pu
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TRAİTEMENT PRÉCOCE par İNHALATİON de DTPA – Traitement répété

Ce document contient des résultats de travaux de R&D réalisés dans le cadre de l'accord de coopération CEA - Orano.
Toute reproduction, modification, transmission à tout tiers ou publication totale ou partielle du document et/ou de son contenu est interdite sans l'accord préalable et écrit de CEA et d'Orano.

Euthanasie

H0…………….H1……………2X par sem. pdt 8 sem……..J67

DTPA injecté

DTPA inhalé
< 1,1 µmol/kg

15 µmol/kg

SCHÉMA EXPÉRİMENTAL

(citrate)

Pu
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► Inhalations répétées > injections répétées
pour limiter la rétention pulmonaire de Pu

► Inhalations répétées < injections répétées
pour limiter la rétention extra-pulmonaire de Pu

TRAİTEMENT PRÉCOCE par İNHALATİON de DTPA – Traitement répété

Ce document contient des résultats de travaux de R&D réalisés dans le cadre de l'accord de coopération CEA - Orano. Toute reproduction, modification,
transmission à tout tiers ou publication totale ou partielle du document et/ou de son contenu est interdite sans l'accord préalable et écrit de CEA et d'Orano.

RÉSULTATS: Rétentions tissulaires de PPu
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non traité injections inhalations
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TRAİTEMENT PRÉCOCE par İNHALATİON de DTPA – CONCLUSİONS

18

Solution de
DTPA

İNHALATİONİRRİGATİONİNTRAVEİNEUSE

Pharmacie
Centrale des

Armées

AMM 2008 Ampliation
AMM
2018

Poudre de
DTPA

İNSUFFLATİON

Traitement précoce amélioré par traitement combiné,

İNHALATİON DTPA

İNTRAVEİNEUSEİNHALATİON

Prise en charge précoce

► inhalation suspectée Pu/Am

Cible: fraction Pu/Am se dissolvant rapidement

 Action rapide et localisée => efficacité
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Rétention pulmonaire de P Rétention extra-pulmonaire de P

19

TRAİTEMENT DİFFÉRÉ par İNHALATİON de DTPA– Traitement différé unique ou répété

► DTPA inhalé = DTPA injecté

Ce document contient des résultats de travaux de R&D réalisés dans le cadre de l'accord de coopération CEA - Orano.
Toute reproduction, modification, transmission à tout tiers ou publication totale ou partielle du document et/ou de son contenu est interdite sans l'accord préalable et écrit de CEA et d'Orano.

Pu Pu

► DTPA inhalé ≤ DTPA injecté

Euthanasie

H0………….J7-21………………………………………JX

DTPA injecté

DTPA inhalé(citrate)

Pu

1,1 µmol/kg

15 µmol/kg
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TRAİTEMENT DİFFÉRÉ par İNHALATİON de DTPA – Traitement précoce + différé répété

Ce document contient des résultats de travaux de R&D réalisés dans le cadre de l'accord de coopération CEA - Orano.
Toute reproduction, modification, transmission à tout tiers ou publication totale ou partielle du document et/ou de son contenu est interdite sans l'accord préalable et écrit de CEA et d'Orano.

SCHÉMA EXPÉRİMENTAL

Euthanasie

J0…….…H1………….….J7………...3X par sem. pdt 6 sem……..J50

DTPA injecté

DTPA inhalé
1,1 µmol/kg

(nitrate)

15 µmol/kg

Pu

Pu
Pu

PLAİE
Pu

DTPA local
30 µmol/kg
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► Décorporation de Pu issu de dépôts établis
systémiques, par inhalations répétées de DTPA

Ce document contient des résultats de travaux de R&D réalisés dans le cadre de l'accord de coopération CEA - Orano.
Toute reproduction, modification, transmission à tout tiers ou publication totale ou partielle du document et/ou de son contenu est interdite sans l'accord préalable et écrit de CEA et d'Orano.

TRAİTEMENT DİFFÉRÉ par İNHALATİON de DTPA – Traitement précoce + différé répété

RÉSULTATS: Rétentions tissulaires de PPu
FOİE
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Cas d’un patient traité par inhalations répétées de DTPA

Inhalation d’un aérosol liquide
par un embout buccal
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CAS d’un PATİENT traité par İNHALATİONS de DTPA

Temps (jour)

Détection
(surveillance systématique)

Date supposée
d’inhalation

de Pu soluble

0

Début
traitement

707

Perfusions DTPA (1-0,5g) İnhalations DTPA (1g)

1349739
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EXCRÉTİON URİNAİRE de Pu à J1 POST-TRAİTEMENT

-100 0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500

Temps écoulé depuis le premier traitement DTPA (jour)

traitements

Après perfusion 1 g DTPA

Après perfusion 0,5 g DTPA

Après inhalation 1 g DTPA

Niveau de base

X 2,2

X 1,4

CAS d’un PATİENT traité par İNHALATİONS de DTPA
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TRAİTEMENT par İNHALATİON de DTPA – CONCLUSİONS

İNHALATİON DTPA

Prise en charge précoce

► inhalation suspectée Pu/Am

Cible: fraction Pu/Am se dissolvant rapidement

 Action rapide et localisée => efficacité  Non invasif => traitement répété accepté/faisable => efficacité

Prise en charge sur moyen/long-terme

►inhalation/blessure avérée Pu/Am

Cible : -fraction Pu/Am se dissolvant lentement

-dépôts secondaires établis Pu/Am

Alternative à l’administration intraveineuse pour les patients:
- ayant peur des aiguilles,
- présentant des contre-indications (troubles de la coagulation…),
- au capital veineux limité ou épuisé.
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Merci de votre attention


