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INTRODUCTION

It a été montré gu'une contamination par inhalation de plutonium sous
forme de complexe avec le tributylphosphate (Pu-TBP) é&tait, si elle était
massive, plus difficile a traiter par le DTPA que les autres formes
transportables de plutonium (Métivier 1983, Stradling 1983). Un nouvel agent
cheélatant, le LICAM(C), décrit par Durbin et al (1984) semblait prometteur,
puisqu’il dissocie in vitro, plus facilement gque le OTFA, le complexe Pu-
Transferrine formé aprés injection de FPu-TEF (Métivier et al 19895},
Toutefois des etudes récentes ont montré qu’aprés traitement par le LICAM(D)
te plutonium se déposait plus facilement au niveau rénal, guels que soient
sa solubilité et son mode de synthése (Stradliing 1986, Volf 1984, Durbin
1987 Communication personnelle). Depuis, Gérasimc et al (1984} ont proposé
des traitements mixtes modifiant les pH urinaires pour diminuer la charge
renale. Dans ce papier nous comparons les traitements par le DTPA, le
LICAM(C) et des traitements mixtes aprés inhalation de <37Pu-TEF.

MATERIELS ET METHODES

- Vingt cing babouins, pesant 4 & & kg ont inhalé un aérosol de
23%-TEF (solution & 30% dans le dodécane) pendant environ Z0 minutes, sous
anesthésie (10mg/kKg de chlorhydrate de ketamine). La charae pulmonaire &tait
comprise entre 30 et 400 KBg. Trente minutes aprés 1‘inhalation, les animaux
regoivent la premiére phase du traitement; injection intraveineuse ou
agrosol ou perfusion pour les traitements mixtes. Les traitements suivants,
effectués pendant 30 jours, sont décrits dans la figure. PFour les
traitements par le DTFA nous avons utilisé: 2 doses de CalTPA (30 et 300
uM/kg), et 1’association Ca et InDTPA, successivement ou alternativement &
la dose de 300 uM/Kg. Four les traitements par le LICAM(C) nous avons
utiliseé les doses de 3 et 30 uM/Kg en variant les modes d’injection. Four
les traitements mixtes, 1e LICAM(C) n’est utilisé qu’en traitement d’attaque
durant la premiére semaine puis fait place au CaDTPA.

Les animaux sont placés individuellement en cage & métabolisme pour
collecte des excrétats. Au sacrifice les différents organes sont prélevés
pour analyse, un rein est prélevé pour analyse histologique par microscopie
optigue et électronique.

Sur chague singe est effectué avant expérimentation et 1 Jjour avant
sacrifice un bilan permettant d’apprécier 1’exploration fonctionnelile rénale
(clearance de 1'urée, de la créatinine et de 1’acide urigque), le métabolisme
hydrominéral {Ca, F, Cl, K, Na, Fe et le coefficient de saturation de la
siderophiline ), le métabolisme protidique, glucidique et lipidigue.

RESULTATS

Décontamination: Les résultats sont exprimés soit en pourcentage de la
dose inhalée soit en pourcentage par rapport aux valeurs des témoins. Les
résultats du tableau ! montrent une relative inefficacité du traitement par
e CaDTPFA & la dose de 30 uM/Kg. Cette efficacité peut &tre accrue en
augmentant la dose (300 uM/Kg), mais apparait alors, 1 mois aprés le
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traitement du sang dans les urines. 5i on utilise a ces concentrations, une
association Ca, ZInDTFA, cette toxicité disparait, mais 1’efficacité du
traitement diminue. Le tableau 2 +fait apparaitre qu’une dose dix fois
moindre de LICAM(C)Y (3 uM/Ka) est aussi efficace que le OTFA au niveau du
dépbt osseur. A dose égale (30 uM/Ea) le LICAM(C) est plus efficace gue le
DTFA, mais on déplore alors, une rétencion rénale 5 & 10 fois supérieure aux
témoins, suffisante pouwr entrainer une pathologie. Les traitements mixtes
abaissent ces dépots rénaux & des valeurs égales ou supérieures aux témoins
mais perdent une partie de 1’efficacité du LICAM(C) employé seul.

Biochimie clinique: Lors du traitement par 30 uM/Kg de LICAM(D)
17anomalie l1a plus caracteristigue est representée par 1‘abaissement des
clearances, principalement celle de 1‘ureée, gui ne représente plus gu’un
pourcentage variant entre 30 et 70% de la clearance des témoins (Gérasimo et
al, & parailtre). Le chiffre le plus bas est obtenu avec 1‘animal fraité par
la série d’injections IV. Un tel abaissement de clearance est en faveur d’un
trouble fonctionnel! rénal. I1 existe d’autres signes d'insuffisance rénale;
augmentation des chlorures, du potassium, diminution du calecium avec
augmentation du phosphore, léger abaissement des proteines plasmatiques et
du rapport albumine sur globulines, protéinurie movenne, présence de traces
de sang dans les urines. Les animaux traités par le DTFA & 300 uM/Eg ou par
perfusion & 30 uM/kKg, ont leur clearance légerement abaissée (60¥ des
témoins) et leurs paramétres du métabolisme hydrominéral et protidique
modifiés dans 1e sens d'une insuffisance rénale comme avec le LICAMI(C).

Lors des traitemenyts mixtes, par le systeme de perfusion il y a
restauration partielle des clearances (70% des témoins), 1e metabolisme
protidigque est normal, en revanche le métabolisme hvdrominéral est aussi
modifié que dans le cas des aniamux traités par le LICAM(C) seul
{Gérasimo et al. & paraitre)

Histopathologie: L’étude histologigque a montré 1‘induction de lésions
tubulaires aprés administration de LICAM(C). Ces lésions concentrédes au
niveau des tubes proximaux sont caractérisees par la présence de vacuoles au
pole basal des celiules. Le nombre de ces vacuoles auamente en fonction de
Ta quantité de LICAM(C) administrée mais leur présence devient inconstante
apreés le traitement mixte (Fritsch et al. & paraitre}

CONCLUSIONS

Cette étude montre qu’en cas de contamination importante par inhalatiaon
de complexe Pu~TBF, il sera difficile de décontaminer 1’agent par le DOTF6.
Le LICAM(C) peut apparaitre comme un palliatif, a condition de 1‘employer
uniguement comme traitement d’attaque et sous contrdle des fonctions
rénales. Il ne peut en aucun cas, dans 1'état actuel de nos connaissances,
étre employe en routine. Il semble donc raisonnable de poursuivre la
recherche d’une autre molécule pour traiter de telles contaminations.
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Fiqure: Schémas thérapeutigues éstudiés.
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Tableau 1: Effet du DTPA sur la rétention du plutonium-239 chesz
aprés inhalation du complexe Fu-tributyiphosphate

le sinae

Témoine Ca DTFPA Ca DTFA Ca~In DTFA& Ca-in LTFA DTPA IV +
300um/kg  30um/kg 300um/kg 300um/ kg perfusion
successif alternatif
Pourcentage de la dose inhaleée
Lung 67.2 59.7 Sh.6 6£3.4 &8.9 8.7
Trachea 0.045 0.04Z2 0.17 0.68 0.11 0,0134
Thoracic LN .86 0,467 0,56 1.84 0.63 0.0057
Liver 1.1 0,083 .87 0103 0,082 0.6
Skeleton 3.7 0.31 1.49 1.11 0,75 3.4
Kidneys 0.047 O,0071 0.011 L0094 0.0077 0.03
Feces 25 21.9 27.5 21 14.3 B.&
Urines 0.8 17.2 12.5 12.3 17.1 19.1
Fourcentage par rapport aux temoins

Lung 100 Bé 82 2 9 99
Liver 100 7.3 79 ?.4 B.4 55
Skeleton 100 7.9 43.3 28.5 19.2 87
Kidnevs 100 15.1 23.4 20.4 16.4 &4

Tableau 2: Effet du LICAM-C sur 1a rétention du plutonium-239 chez le singe
aprés inhalation du complexe Pu-tributylphosphate

mixte: mixte:
30um/ka 30um/kg Jum/kag 30um/kg 30um/kg 30um/ka
IV+IM v IV+IM agr .+IM + bicar. + OTFA
Fourcentage de la dose inhalée
LUNG 62 72 &% 56 &8 57
Trachea .082 0.13 0,022 .06 0.005% 0.057
Thoracig LN 0.97 1.19 .49 0.97 0.47 1.1
Liver 0,70 0.380 1.326 0.93 0.41 .37
Skeleton 0.34 (.38 1.94 0.75 0.39 .80
Kidneys 022 0.53 .45 0.23 0.06 0,12
Feces 22.5 1%.1 21.5 35.3 24.5 23.3
Urines 2.9 ?.6 T.4 5.3 6.8 18.3
Fourcentage par rapport aw témoins

tung a9 21 99 80 98 23
Liver 63.6 73 123 84.5 37.2 33.1
Skeleton 8.7 9.7 49,7 19 19.1 20.46
Kidneys 448 1128 gE7 489 127.6 244
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