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BLESSURE
par un outil / matériel

Exposition interne au Pu: voies d’internalisation / distribution

Plutonium

POUMONS

SİTES PRİMAİRES 

de 

CONTAMİNATİON

İNHALATİON 
d’un aérosol

SİTE de 

PLAİE

► Vitesse et taux d’absorption sanguine dépendants 

de la forme physico-chimique du composé de Pu

FOİE

SQUELETTE

CİRCULATİON 
SANGUİNE

TİSSUS 

SECONDAİRES 

de DÉPÔTS

EXCRÉTİON

► Tissus cibles: foie et squelette

► Forte rétention corporelle

Absorption

Dissociation 

Dissolution
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Exposition interne au Pu; thérapie de chélation au DTPA

THÉRAPİE de CHÉLATİON => « décorporation augmentée/accélérée »

Complexation in vivo du Pu ‘dissout’,

par le chélateur     DTPA
pour limiter son accumulation tissulaire 
et stimuler son élimination corporelle

ADMİNİSTRATİON 

Compartiment biologique 

Ca-DTPA

Pu-DTPA

EXCRÉTİON
 urinaire+++

Ca-DTPA

Pu-DTPA
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BLESSURE CONTAMİNÉE

(Désinfection)

Lavage 
DTPA

Perfusion 
IV DTPA 

Exposition au Pu par blessure; prise en charge précoce

Actions

- mécanique

- chélation
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Évaluation de l’intérêt de la combinaison 

des deux voies de traitement au DTPA

=> Expérimentations chez le rat

Résultat de recherche d'images pour "rat draw"
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Disposition : Comparaison

Traitement DTPA précoce après exposition au Pu par blessure simulée

Protocole expérimental

Résultats: rétentions tissulaires en Pu à J1

➢ Décontamination (Lavage) diminue rétention locale (site de plaie) mais également systémique de Pu

➢ Décontamination augmente excrétion urinaire Pu => absorption sanguine chélates Pu-DTPA (+DTPA libre)

➢ Combinaison décontamination + administration systémique (IP) améliore efficacité systémique

Exposition au Pu par blessure; prise en charge précoce

0

20

40

60

80

100
Site de plaie

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0
Foie

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9
Fémurs

Non traité Lavage Lavage + IP

-33%

-43%

-71%

-88%

-68%

-81%

%
 D

é
p

ô
t 
In

it
ia

l 
e

n
 P

u

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 un tiers ou publication de tout ou partie du document et/ou de son contenu est interdite sans l'accord préalable écrit du CEA et d'Orano.



Disposition : Comparaison

BLESSURE CONTAMİNÉE

Excision 
chirurgicale

Perfusion 
IV DTPA

Résultat de recherche d'images pour "dessin scalpel"

Exposition au Pu par blessure; prise en charge précoce

Totale
Partielle

Non réalisée

(Désinfection)

Lavage 
DTPA

Perfusion 
IV DTPA 
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Traitement DTPA chronique requis

Pu local 
qui se dissout lentement depuis le 

composé de Pu résiduel, dans les tissus 

environnant l’ancien site de plaie

Pu circulant
suite à absorption sanguine

(ou recirculation)

Pu systémique

 récemment déposé ou bien établi 

dans les tissus cibles

Suite à la prise en charge précoce

cas excision chirurgicale 
partielle ou non réalisée

pour améliorer la décorporation globale du Pu…

…en ciblant

Matrice minéralisée

+ cellules 

Hépatocytes

Cellules 

de Kupffer

surfaces

surfaces

Dissolution 

lente de Pu

Exposition au Pu par blessure; relai de la prise en charge précoce
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Perfusions IV répétées de DTPA

❖ Parfois contre-indiquées

 Protocole limité en nombre et/ou fréquence d’administrations

❖  Protocole lourd, mal toléré voire douloureux 

➔ Découragement du patient  Abandon du protocole

❖ Parfois rendu possible par perte du capital veineux

 Interruption du protocole

Administrations répétées de DTPA sur plusieurs mois ou années

…

Exposition au Pu par blessure; traitement chronique au DTPA
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…

Inhalations répétées de DTPA

❖ Simple à mettre en œuvre et non invasif

 Acceptabilité d’un traitement chronique facilitée

…

Évaluation de l’intérêt d’inhalations répétées de DTPA

pour décorporer le Pu internalisé par blessure

=> Expérimentations chez le rat

Résultat de recherche d'images pour "rat draw"

Exposition au Pu par blessure; traitement chronique au DTPA

Administrations répétées de DTPA sur plusieurs mois ou années

Perfusions IV répétées de DTPA

❖ Parfois contre-indiquées

 Protocole limité en nombre et/ou fréquence d’administrations

❖  Protocole lourd, mal toléré voire douloureux

➔ Découragement du patient  Abandon du protocole

❖ Parfois rendu possible par perte du capital veineux

 Interruption du protocole
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Protocole expérimental

Inhalation unique différée de DTPA après injection intraveineuse de Pu

Résultats: rétentions tissulaires en Pu à J14

➢ Inhalation DTPA différée réduit dépôts hépatiques et osseux de Pu

=> concentration systémique en DTPA suffisante pour mobiliser Pu établi dans tissus extrapulmonaires

Inhalation DTPA; action extrapulmonaire ?
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Protocole expérimental Résultats: rétentions tissulaires en Pu à J50

➢ Traitement local très efficace pour limiter rétention locale (site de plaie) et prévenir dépôts systémiques de Pu

➢ Efficacité traitement précoce améliorée si poursuite par traitement chronique

➢ Inhalations DTPA répétées aussi efficaces que IP DTPA répétées pour diminuer charge corporelle en Pu
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Traitement prolongé par inhalation de DTPA après exposition au Pu par blessure simulée
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Exposition au Pu par blessure; inhalations répétées de DTPA
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Protocole expérimental

Exposition au Pu par blessure; inhalations répétées de DTPA
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Traitement prolongé par inhalation de DTPA après exposition au Pu par blessure simulée
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Résultats: rétentions tissulaires en Pu à J42

Traitement DTPA prolongé après exposition au Pu par blessure simulée

➢ Intérêt confirmé de poursuivre traitement précoce par traitement DTPA répété pour action systémique 

➢ Inhalations DTPA répétées aussi efficaces que IP DTPA répétées pour diminuer charge corporelle en Pu

0

5

10

15

20
Site de plaie

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5
Foie

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5
Fémurs

%
 D

é
p

ô
t 

In
it

ia
l 
e

n
 P

u

-37%

-44%
-42%

-62%

-75%
-74%

-61%

-87%
-83%

Non traité (Lavage & İP) (Lavage & İP)

+ 2x İP

+ 5x İP

Protocole expérimental
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+ 5x inhalation

Exposition au Pu par blessure; inhalations répétées DTPA
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➢ Décorporation induite par inhalation DTPA < décorporation induite par perfusion IV DTPA

=> Sans nul doute dû à une plus faible concentration systémique en DTPA

Cas humains; inhalations répétées DTPA

Ex cas inhalation Pu (type M) Ex cas blessure Pu (type M)

Début traitement DTPA très différé (≈7 mois)

Traitement au long cours
Début traitement DTPA précoce

Passage IVs à inhalations

pour « lassitude » (40X IV sur 2 ans)

Passage IVs à inhalations

dû à perte capital veineux (6X IV)

=> ↓ sur-excrétion urinaire Pu ≈2X => ↓ sur-excrétion urinaire Pu ≈1,7X
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Conclusions; l’inhalation comme voie d’administration du DTPA 
pour une thérapie chronique

➢ Administration unique précoce

➢ Cas suspicion d’inhalation Pu

➢ Combinée à une perfusion IV

Pour action pulmonaire

➢ Administrations répétées (moyen/long cours)

➢ Quelle que soit la voie d’internalisation du Pu

Pour action systémique

Inhalation 

de DTPA
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Même si probablement moins efficace que la perfusion IV

ALTERNATIVE RENDANT LE TRAITEMENT POSSIBLE

• Patients avec contre-indication à l’IV

• Patients phobiques des aiguilles…

➔ conduisant in fine à une plus grande quantité de Pu décorporée

RELAI AU TRAITEMENT IV RÉPÉTÉ 

• Patients lassés d’un traitement au long cours

• Patients ayant épuisé leur capital veineux

Inhalation 

de DTPA
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Conclusions; l’inhalation comme voie d’administration du DTPA 
pour une thérapie chronique
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