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Traitement d’une incorporation de plutonium

2
EXPOSITION INTERNE (incorporation)

INHALATION BLESSURE

, .
d’un aérosol par un outil / matériau

POUMONS

EXCRETION

"

@ Congreés national de radioprotection - SFRP 2023

Ca-DTPA

C
THERAPIE de CHELATION (décorporation)

)_Q

% o
INHALATION %
Complexatllon m%nvo du Pu (|on|se\ nar le chélateur

T 1 }
pour it st CCL““_“ . Wissulaire et
g\ ler t@éli i orporelle

: PLAIE
POUMONS |1

ADMINISTRATION @ \\@[ os A PU-DTPA

,_
Cr-E 62 e e

CaDTPA %
Yy (,ompartlme/d/\(huue (urlna|re+++)

EXCRETION

E 3




Cas d’une inhalation de Pu soluble traité au DTPA
- Description, intéerét / particularités

Dételction pu—
Surveillance  Surveillance | pert. (0.59)
(n-1) (n) + inh. (0,50)
tha?nil;?aﬁ?:né ¢ 40 perfusions DTPA (1-0,5¢g) 40 inhalations DTPA (1g)
de Pu s - N - ~
Lo VI AT LT PO (O 1 WL L s
' (') 70% I739 13'49 14'80 (jour)
——
- 7 mois

DE ON ON ANT
EX ON
Surveillance systématique Plutonium-238 Débuté tardivement Tres nombreux prélevements
- Détection tardive Forme a priori soluble Nombreux traitements Le 2°"71E By Hﬁﬁg;@%ﬁance ,
Inhalation unique Longue période Le 1¢" a avpijepfésio grnhalations repetees
Perfusions puis inhalations - sur guelques jours consécutifs
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Traitement chronique au DTPA
- Excreétions urinaires de Pu

Pu dans les urines de 24 h apres DTPA
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Traitement chronique au DTPA
- Excrétions urinaires de Pu; Efficacité du traitement

e Iy R TR YT Y e
@ 160 - ‘\‘ + Aprés Perfusion 0,5g DTPA
£ a0 + Aprés Perfusion 1g DTPA
< 1204 e « Aprés Inhalation 1g DTPA |
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o 100 - o8 VTR e e 4 Taux de base
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Temps écoulé depuis le début de la thérapie de chélation (jours)
m Sur-excreétion urinaire de Pu apres chaque m Baisse progressive de la sur-excrétion de Pu au
administration DTPA, V dose et voie cours de la thérapie
m Chélation de Pu internalisé des m Diminution du Pu disponible a la chélation avec
mois/années auparavant le nombre de traitements

> Efficacité d’un traitement DTPA différé chronique

> Premiere preuve de l'efficacité d’inhalations répétées de DTPA chez ’'Homme
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Traitement chronique au DTPA
- Excrétions urinaires de Pu; Perfusion vs Inhalation
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m Excrétion Pu apres inhalation 1g DTPA < Excrétion Pu apres perfusion 1g DTPA
m Dose DTPAinhalé < Dose DTPA perfusé (10-30% du DTPA nébulisé atteindraient les poumons)
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Traitement chronique au DTPA
- Excreétions urinaires de Pu; Profil d’excrétion

Cinétique excrétion urinaire Pu post-DTPA Contribution Pu (J,) / Pu (J,,,.3) post-DTPA
(ex. des perfusions n°11 et 12, des inhalations n°2 et 3)
§1 o0 L + Apreés Perfusion DTPA n°11 s gg |+ Perfusion 0,5g DTPA
E | L; ________________ A Apr‘?s Perfusi-on DTPA n‘;12 _ :\; 62 | ¢ Perfusion 1g DTPA <o
= R A Apr?s Inhalat!on DTPA n°2 % 60 1 ¢Inhalation 1g DTPA .
< ¢+ Apres Inhalation DTPA n°3 H 58 - o®
N N —Taux de base 356-__@___9__2 _____ :____:_;2_._ 55+5%
= o 5 54 4------------2-- 3~~~ ®---¢ 54:3%
2 10 - - G O 52 - o
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Temps post-DTPA (jour) néme traitement DTPA
m Sur-excrétion de Pu maintenue sur plusieurs semaines m Excrétion Pu (J,,;) ~ Excréetion Pu (J,)

> Sur-excretion urinaire de Pu durable et majoritaire au-dela du 1°" jour post-DTPA
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Traitement chronique au DTPA
- Excreétions fécales de Pu

Pu dans des selles de 24 h apres DTPA

traitements
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Traitement chronique au DTPA
- Excrétions fécales de Pu

Pu dans des selles de 24 h apres DTPA
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m Sur-excrétion fécale de Pu apres administration DTPA

> Existence d’une décorporation fécale de Pu induite par le DTPA
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Traitement chronique au DTPA
- Excrétions fécales de Pu; Profil et contribution

Contribution

Profils des sur-excrétions urinaires et fécales de Pu Pu fécal / (Pu fécal+urinaire)
(ex. des perfusions n°2, 5, 7 et 8) sur 3 jOUI‘S cumulés
P [ ———————— 120 - : —_—
(SRR LR E— R ® n:2 =z [T Contribution
E 160§ ° "og = 100 - perfusion Pu fécal (%)
o 1404 0N @ 80 . 2 15
C 4204 & [ ©°n%8 Q 4 38
'Z 1004 A b S * % 60 -
= 30 - ) 42
n T TESTTTTTTRS "% U )}
- A XTI c 40 + 7 40
c 60 ? S
Lo g JB S CE— LS S ° 20 8 34
g 20742 a 10 31
0 0
0 1 2 3 0 1 2 3 11 23
Temps post-DTPA (jour) néme selles 24 h post-DTPA 27 30

m Profil variable de la sur-excrétion fécale de Pu
m Pic de la sur-excrétion fécale de Pu au-dela du 1°" jour

m Sur-excrétion fécale de Pu
non négligeable

@ Congres national de radioprotection - SFRP 2023



Traitement chronique au DTPA
- Sources du Pu décorporeé

Ou ? Quelles sont les sources potentielles de Pu a
I’origine du Pu décorpore par le DTPA?

'y
L» -
Ou se trouve le Pu accessible physiquement et

chimiguement au DTPA?
Ou se forment les chélates Pu-DTPA?
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Traitement chronique au DTPA
- Sources du Pu décorporeé; Quels tissus ?

Inhalation de Thérapie de chélation

thalation S SANG & LIQUIDE INTERSTITIEL
u Soluble % = Pudécorporé par DTPA > Pu circulant
l/umuuu mm \l > Implication d’autres sources de Pu
_____ » Temps
~-7mois 0 1349 1480  (jour) PULMONAIRE

Pas de gain d’efficacité avec inhalation DTPA
» Pas/Faible contribution de Pu pulmonaire

. |
3

"\\ Poumons SQUELETTE

=  Pu dans matrice minéralisée inaccessible
» Contribution de Pu sur surfaces osseuses ?

Eole™ «
Circulation
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=  Existence sur-excrétion fécale de Pu
» Contribution de Pu hépatocytaire
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Traitement chronique au DTPA
- Sources du Pu décorporé; Composante intracellulaire !

COMPARTIMENTS
( Chélation intracellulaire

EXTRACELLULAIRES
HEPATOCYTES

(sang, liquide interstitiel
surfaces tissus...)

Translocation des Pu-DTPA vers intestins avec bile

=> Sur-excrétion fécale des Pu-DTPA

CELLULES

CELLULES (SAUF HEPATOCYTES)

Translocations + lentes des Pu-DTPA vers sang
=> Sur-excrétion urinaire durable des Pu-DTPA
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Chélation extracellulaire

COMPARTIMENTS
EXTRACELLULAIRES

=> Sur-excrétion urinaire rapide des Pu-DTPA
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CONCLUSIONS
Pu) ENTERNE

TRAiTEMENT TRAiTE_ME'NT. REPETE
DTPA PRECOCE DTPA DIFFERE AU LONG COURS
e OO == i
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CONCLUSIONS

INTERNE

,  EXPOSITION
B

TRAITEMENT TRAITEMENT REPETE
DTPA PRECOCE DTPA DIFFERE AU LONG COURS

NOMBRE[JJSES — NOMBREUSES
PERFUSIONS Alternative / Complément / Relai INHALATIONS

« Contraignant « Eventuellement moins efficace (?)
» Potentiellement douloureux (invasif) » Mais: plus facile & non invasif
» Parfois impossible (contre-indications, peur des —> Si mieux accepté
aiguilles, capital veineux épuisé...) alors meilleure adhésion a traitement prolongé

donc plus efficace...
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Merci de votre attention

Merci: -au patient,
-au medecin en charge du patient,
-a I'équipe du laboratoire d’analyses médicales chargée des mesures Pu.

* Interpretation of enhanced fecal and urinary plutonium excretion data under a 2-y regular DTPA treatment started months after intake,
Grémy et al., Health Phys, 2021

« Excretion of Pu-238 during long-term chelation therapy by repeated DTPA inhalation,
Grémy et al., Health Phys, 2022
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