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Exposition interne au Pu: voies d’internalisation / distribution

s P> Vitesse et taux d’absorption sanguine dépendants
Plutonium . L
de la forme physico-chimique du composé de Pu
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> Tissus cibles: foie et squelette
» Forte rétention corporelle
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Exposition interne au Pu; thérapie de chélation au DTPA

THERAPIE de CHELATION => « décorporation augmentée/accélérée »

Complexation in vivo du Pu ‘dissout’,

par le chélateur | DTPA

pour limiter son accumulation tissulaire
et stimuler son élimination corporelle
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Exposition au Pu par blessure; prise en charge précoce

BLESSURE CONTAMINEE

(Désinfection)
Lavage .
DTPA Actions
,_ - mécanique
~ 7' - chélation

Perfusion
IVDTPA

Evaluation de l'intérét de la combinaison 'ﬁ%\
des deux voies de traitement au DTPA

(
=> Expérimentations chez le rat /@
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Exposition au Pu par blessure; prise en charge précoce

Traitement DTPA précoce apres exposition au Pu par blessure simulée |

Pu déposé dans
incision muscle

Résultats: rétentions tissulaires en Pu a J1
(3,6 kBq / nitrate)
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» 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
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Exposition au Pu par blessure; prise en charge précoce

BLESSURE CONTAMINEE
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Exposition au Pu par blessure; relai de la prise en charge précoce

Suite a la prise en charge précoce

cas excision chirurgicale
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Traitement DTPA chronique requis

pour améliorer la décorporation globale du Pu...

...en ciblant

Pu local
qui se dissout lentement depuis le
composeé de Pu résiduel, dans les tissus
environnant I'ancien site de plaie

Pu circulant
suite a absorption sanguine
(ou recirculation)

Pu systémique
récemment déposé ou bien établi
dans les tissus cibles
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Exposition au Pu par blessure; traitement chronique au DTPA

Administrations répétées de DTPA sur plusieurs mois ou années

Perfusions IV répétées de DTPA

SIS ..

s Parfois contre-indiquées
= Protocole limité en nombre et/ou fréquence d’administrations

% Protocole lourd, mal toléré voire douloureux
=> Découragement du patient = Abandon du protocole

s Parfois rendu possible par perte du capital veineux
= Interruption du protocole
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Exposition au Pu par blessure; traitement chronique au DTPA

Administrations répétées de DTPA sur plusieurs mois ou années |

Perfusions IV réepétées de DTPA Inhalations répétées de DTPA
OO —> %, %, %, %, %0 %, %
S e 0G0 040 04 6 0 040 05 , , .
% Parfois contre-indiquées % Simple a mettre en ceuvre et non invasif
= Protocole limité en nombre et/ou fréqguence d’administrations = Acceptabilite d’'un traitement chronique facilitee

X/

+»» Protocole lourd, mal toléré voire douloureux
=» Découragement du patient = Abandon du protocole

*» Parfois rendu possible par perte du capital veineux
= |nterruption du protocole

Evaluation de l'intérét d'inhalations répétées de DTPA {:g\
pour décorporer le Pu internalisé par blessure ’@
=> Expérimentations chez le rat
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Inhalation DTPA; action extrapulmonaire ?

Inhalation unique différée de DTPA apres injection intraveineuse de Pu |

Protocole expérimental Resultats: rétentions tissulaires en Pu a J14
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> Inhalation DTPA différée réduit dépots hépatiques et osseux de Pu
=> concentration systémique en DTPA suffisante pour mobiliser Pu établi dans tissus extrapulmonaires
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Exposition au Pu par blessure; inhalations répeéetées de DTPA

Traitement prolongé par inhalation de DTPA apres exposition au Pu par blessure simulée |

Pu déposé dans Protocole expérimental Résultats: rétentions tissulaires en Pu a J50
incision muscle
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» Traitement local trés efficace pour limiter rétention locale (site de plaie) et prévenir dépéts 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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Exposition au Pu par blessure; inhalations répeéetées de DTPA

Traitement prolongé par inhalation de DTPA apres exposition au Pu par blessure simulée |

Pu déposé dans Protocole expérimental
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Exposition au Pu par blessure; inhalations répeéetées DTPA

Traitement DTPA prolongé apres exposition au Pu par blessure simulée |

Protocole expérimental
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Inhalation DTPA
5,5 umol/kg b:

R A
) ‘\@ %
\ N

\< [ T

30....HO, 75 e ereereed 2 S e eend T 1fols parsem. ... 142
’ pendant 5 semaines
3% Lavag
Pl
Intrapéritonéale (IP) P DTPA IP DTPA IP DTPA
DTPA 30 pumol/kg 30 pmol/kg 30 pumol/kg
30 pumol/kg

-
(€}

t Initial en Pu
S

épo

% D
o

0

Non traité [} (Lavage & iP) [ /] (Lavage & iP)
+ 2x IP

Résultats: rétentions tissulaires en Pu a J42

Fémurs

Site de plaie

(Lavage & iP)
+ 2x iP

+5x IP B + 5x inhalation

> Intérét 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
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Cas humains; inhalations répeétées DTPA

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

Début traitement DTPA tres différé (=7 mois)

: Début traitement DTPA précoce
Traitement au long cours

Passage Vs a inhalations Passage Vs a inhalations
pour « lassitude » (40X IV sur 2 ans) dU a perte capital veineux (6X V)
=> | sur-excrétion urinaire Pu =2X => | sur-excrétion urinaire Pu =1,7X

» Décorporation induite par inhalation DTPA < décorporation induite par perfusion IV DTPA
=> Sans nul doute di a une plus faible concentration systémique en DTPA
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Conclusions; Pinhalation comme voie d’administration du DTPA
pour une thérapie chronique
%
Inhalation &
de DTPA

Pour action pulmonaire Pour action systémique
» Administration unique précoce » Administrations répétées (moyen/long cours)
» Cas suspicion d’inhalation Pu > Quelle que soit la voie d’internalisation du Pu

» Combinée a une perfusion IV
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Conclusions; inhalation comme voie d’administration du DTPA &

pour une thérapie chronique
)
d

Inhalation °®

de DTPA

Méme si probablement moins efficace que la perfusion IV

ALTERNATIVE RENDANT LE TRAITEMENT POSSIBLE RELAI AU TRAITEMENT IV REPETE
» Patients avec contre-indication a I'lV » Patients lassés d’'un traitement au long cours
« Patients phobiques des aiguilles... « Patients ayant épuisé leur capital veineux

=>» conduisant in fine a une plus grande quantité de Pu décorporée
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