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RESUME Le traitement d’urgence des contaminations respiratoires par le plutonium et les
transuraniens s’appuie sur ’emploi précoce d’un chélateur, le Na,CaDTPA sous
forme trisodique. L’ administration locale du principe actif s’effectue au moyen d’un
appareil, le Spinhaler®, qui délivre le principe actif sous forme micronisée sans gaz
propulseur. Les études menées par la pharmacie centrale des armées qui produit
ce traitement ont conduit 3 la modification de la forme galénique du Na,CaDTPA
administrée pour en améliorer la diffusion intrapulmonaire. Ce traitement, sans
effet secondaire, est pratiqué sur simple présomption de contamination pulmonaire.
La facilité d’emploi en autorise I’utilisation précoce a un grand nombre de victimes
suspectes de radiocontamination. 1l ne saurait, néanmoins, se substituer aux autres
formes de traitement, notamment intraveineuses, prescrites par des médecins en
cas de contamination avérée.

ABSTRACT Emergency treatment of pulmonary contaminations by transuranium elements.
A new galenic form of Na,CaDTPA.

The emergency treatment of pulmonary contamination by plutonium and trans-
uranium elements needs the early use of a chelator, the Na,CaDTPA under mono-
calcic trisodic form. The local administration of the active principle is carried out
by an appliance, the Spinhaler®, which delivers the active principle under micro-
nised form without any propelled gas. The French Military Health Service is the
manufacturer which produces this treatment and has studied a modification of the
galenic form of Na,CaDTPA to improve the intrapulmonary distribution. This treat-
ment, without any secondary effect, is proposed even for a presumed pulmonary
contamination. Its easy use allows an early administration for a large number of
people supposed to be contaminated. However, it cannot take the place of the other
forms of treatment, especially intraveinous, which needs a medical prescription in
case of an established contamination.

*  Service de protection radiologique des armées, BP 1, 00480 Armées, France.
**  Commissariat a I'énergie atomique, DAM/DQS, BP 12, 91680 Bruyeres le Chétel, France.
*** Pharmacie centrale des armées, BP 2533, 45038 Orléans Cedex 1, France.
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1. Introduction

Le traitement d’urgence des contaminations respiratoires par le plutonium et les trans-
uraniens nécessite une chélation aussi rapide que possible. La forme micronisée
Na,CaDTPA (le sel monocalcique trisodique de Iacide diethylene triamine penta acé-
tique) administrée par voie respiratoire est apparue comme la plus appropriée. Le ser-
vice de santé des armées a adopté ce mode thérapeutique qui repose sur deux concepts:
I’urgence thérapeutique et I”’administration locale directement au niveau pulmonaire.
La présentation sous forme d’un appareil «de poche» avait été choisie en considérant
que le personnel soumis au risque de contamination respiratoire par le plutonium devait
avoir a sa disposition un procédé d’inhalation de DTPA individuel et portatif au méme
titre qu’un appareil filtrant (Ducousso et al., 1974). Le dispositif d’inhalation devait
donc s’affranchir des techniques conventionnelles de génération d’aérosol médica-
menteux qui utilisent un gaz propulseur et des stabilisateurs d’émulsion. Un généra-
teur autonome de type turbo-inhalateur, le Spinhaler® a ét€ retenu.

Cette spécification technique a rendu le mode d’emploi plus complexe puisque le
principe actif est réparti en 5 gélules dosées a 50 mg que 1’on doit introduire succes-
sivement dans le générateur de fagon a obtenir aprés 15 aspirations buccales (3 aspi-
rations par gélule) une charge pulmonaire minimum de 100 mg de Na,CaDTPA. La
finalité et la connaissance du mode d’emploi de ce produit s’estompent a chaque enquéte
menée par le service de protection radiologique des armées aupres des acteurs confron-
tés A ce risque par inhalation. 1l nous est apparu pertinent de rappeler I’indication thé-
rapeutique et surtout le mode d’emploi de cette forme galénique de Na,CaDTPA.

Ce rappel est aussi 1’occasion de présenter la nouvelle formulation galénique des
gélules de Na,CaDTPA destinées au Spinhaler®. En effet, les récentes techniques d’ana-
lyses pharmacologiques ont moniré la nécessité d’améliorer la formulation utilisée depuis
plus de vingt ans : le produit & microniser composé de lactose comme adjuvant et de
Na,CaDTPA sous forme poudre formait un composant compact extrémement hygro-
scopique et dont la granulométrie n’était pas optimisée. Le procédé de fabrication des
gélules de Na,CaDTPA adaptés au Spinhaler® a donc été récemment modifié par la
pharmacie centrale des armées. Les tests d’optimisation sont présentés dans cet article
afin d’expliquer la modification de la composition des gélules désormais disponibles.

2. Le Na,CaDTPA sous forme micronisée: mode d’action,
indications thérapeutiques et intérét diagnostique

2.1. Mode d’action

Le DTPA est reconnu comme agent chélatant depuis 1957 (Catsch et Le, 1957 ; Kroll
et al. 1957). Le DTPA interagit avec les métaux radioactifs sous forme ionique ou liée
aux molécules biologiques, et forme avec eux des complexes solubles difficilement
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métabolisables et facilement éliminables dans les urines par filtration glomérulaire.
Le DTPA diffuse dans les espaces vasculaires et extracellulaires. En revanche, il ne
pénetre pas dans les cellules.

Le DTPA, dont la forme la plus courante est la forme d’un sel monocalcique tri-
sodique (Na,CaDTPA) est indiqué en cas de contamination par le plutonium et en
général, pour tous les transuraniens, les lanthanides ainsi que de nombreux métaux
de transition : mangangse, fer, cobalt, zirconium, ruthénium, yttrium. .. (Bhattacharyya
et al., 1995). Néanmoins son utilisation n’est pas indiquée dans les cas de contami-
nation interne par ’uranium et le neptunium compte tenu des faibles constantes de
stabilité des complexes formés (Bhattacharyya et al., 1995 ; Gerasimo et al., 1988).
Le DTPA se lie aussi avec les métaux a I’état de traces dans I’ organisme, tel que le
zinc et le manganese. Une déplétion en ces oligoéléments est probablement a 1’ ori-
gine de la toxicité a doses élevées chez I'animal (DL50: 12,5 mmol kg™ en
injection intraveineuse pour le Na,CaDTPA ; posologie classique: 30 umol kg en
injection intraveineuse) (Catsch et al., 1979 ; AIEA, 1988).

2.2. Intérét thérapeutique

Lefficacité du Na,CaDTPA sous forme a€rosol a ét¢ démontrée par de nombreux
auteurs qui ont administré le chélateur a I’aide d’un appareil nébuliseur électrique
aprés contamination pulmonaire de [’animal (Tombropoulos et Bair, 1962;
Lyubchanskii, 1968, Ducousso et al., 1973 ; Smith et al., 1976)

Pour une contamination par inhalation au lanthane, Ducousso et al. (1973) obser-
vaient une meilleure efficacité du Na,CaDTPA sous forme a€rosol par rapport a
la forme parentérale. Selon Smith er al. (1976), les efficacités de décorporation des
deux types d’administration se révélaient similaires dans le cas d’une contamina-
tion au nitrate de **°Pu. Dans les expérimentations ot I’on administre du
Na,ZnDTPA pour un traitement chronique, les efficacités de décorporation entre
I’inhalation et I’injection sont similaires (Stather ef al, 1985) méme dans le cas
d’un traitement chronique mais commenceé 4 jours plus tard (Stadling et al., 1984 a,b).
Actuellement, certains auteurs sont plus réservés sur ’efficacité équivalente de la
forme locale. En effet, il peut étre difficile de s’assurer qu’une dose suffisante a
été délivrée par voie respiratoire (Bhattacharyya er al., 1995).

La réaction de chélation n’est réalisable que sur les formes ioniques et non sur
les formes non transférables (oxydes) et les hydroxydes polymérisés colloidaux.
Néanmoins le DTPA peut provoquer une dépolymérisation et ce d’autant plus vite
et d’autant plus complétement que les polymeres sont récents. L’action thérapeu-
tique diminue trés rapidement avec le temps vis-a-vis des formes chimiques solubles
(nitrates, chlorures) ; la notion d’urgence dans ’intervention thérapeutique est donc
un €lément essentiel. De ce fait, certains auteurs préconisent, lors d’un incident ou
I’on présume une contamination par inhalation, de mettre en ceuvre ce traitement
local d’urgence avant méme de pratiquer le diagnostic de certitude (Ducousso et al.,
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1974). I’ innocuité d’une administration pulmonaire unique de Na,CaDTPA micro-
nisé a été démontrée. Chez le rat et le hamster, seuls ont été observés des emphy-
sémes transitoires et ceci & des posologies rapportées a ’homme bien supéricures
a dix fois la posologie indiquée (Smith et al., 1976). L’ expérience humaine acquise
apres ’accident de Handford (Breitenstein, 1983) confirme }a faible toxicité du pro-
duit par voie intraveineuse : le DTPA sous forme monocalcique puis monozincique
a été administré quotidiennement a la victime pendant plusieurs années a des doses
allant jusqu’a 3 g par jour sans qu’aucun effet secondaire ne soit apparu.

Dans le cadre des contaminations respiratoires par le plutonium, les formes chi-
miques les plus couramment rencontrés sont les oxydes envers lesquels le DTPA
serait a priori inefficace.

Néanmoins, I’administration locale de Na3CaD'IPA trouve son intérét, pour plu-
sieurs raisons :

- Bien souvent, les aérosols contaminants sont un mélange de particules de solu-
bilités différentes. Cette faculté de dissolution est liée, certes a la forme chi-
mique, mais aussi 2 la taille, a la granulométrie, aux circonstances de forma-
tion des particules (température, process industriel, incendie, explosion...). Une
partie, aussi infime soit-elle a donc la possibilité de se solubiliser, et il est loin
d’étre exclu que le Na,CaDTPA soit inefficace sur I’ensemble de I’aérosol conta-
minant.

- La vitesse de passage du Na,CaDTPA du sang vers I’alvéole est faible (période
1 h) alors que celle du passage de I’alvéole au sang est beaucoup plus élevée
(période 7 min). Par conséquent, 1’efficacité optimale du Na,CaDTPA admi-
nistré par injection intraveineuse ne sera obtenue qu’apres un certain délai, ce
qui pourrait éventuellement étre préjudiciable sur des formes de radioconta-
minants facilement hydrolysables. En effet, dans le cas des sels qui s’hydroly-
sent au pH physiologique, c’est au cours des premieres minutes suivant le dépot,
pendant que s’établit la forme monomérique et la forme polymérisée qu’une
partie du dép6t initial peut étre absorbée, mais aussi chélatée (Jammet et Nénot,
1976).

L’injection intraveineuse lente de Na,CaDTPA n’est indiquée que si la conta-
mination est avérée (sauf circonstances extrémes comme dans le cas de
Handford, (Breintenstein, 1976)). C’est bien souvent a la réception des résul-
tats d’analyses radiotoxicologiques effectuées en urgence que 1’injection intra-
veineuse est pratiquée. D’autre part, ce geste médical est rarement possible de
maniéere immédiate. En revanche, en cas de simple suspicion de contamination,
le Na,CaDTPA sous forme micronisée permet de pouvoir disposer d’un traite-
ment local dont I’innocuité aux posologies classiques permet sa mise en ceuvre
en aveugle. A 1’action bénéfique du traitement sans effet secondaire s’ajoute
un effet psychologique favorable certain qui peut conditionner son comporte-
ment en phase critique.
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2.3. Intérét diagnostic

I’ administration de Na,CaDTPA micronisé présente un intérét diagnostic. En cas de
suspicion de contamination interne par du plutonium, contamination pour laquelle la
quantité de radio-contaminant éliminée est insuffisante pour positiver les analyses radio-
toxicologiques, I’administration de 250 mg de Na,CaDTPA micronisé permet de mobi-
liser le plutonium fixé. Le plutonium complexé par le chélatant est éliminé par voie
urinaire et sa mesure dans les urines de 24 heures est alors possible. Ce test au DTPA
est une méthode pour confirmer une contamination par inhalation ou par blessure.

L'efficacité est sans doute identique a celle de I’administration par injection intra-
veineuse, mais le test au Na,CaDTPA micronisé, non agressif, est mieux accept€ par
les patients.

3. Contexte d’utilisation et mode d’emploi du Na,CaDTPA micronisé

3.1. Contexte d’utilisation

Considérant le fait que le Na,CaDTPA puisse étre administré en aveugle en cas de sus-

picion de contamination du fait de sa faible toxicité pour une posologie unique, Ducousso

et ses collaborateurs ont mis en ceuvre un procédé d’inhalation de Na,CaDTPA indi-

viduel et portatif (Ducousso et Pasquier, 1975 ; Pasquier et Ducousso, 1976). Deux

des criteres que devait présenter ce dispositif d’inhalation étaient :

- I'innocuité du procédé, non pas en terme de principe actif mais en terme de galé-
nique (adjuvants, gaz propulseur) ;

- la taille de I’appareil qui devait mériter I’appellation « de poche » puisque le trai-
tement devait étre mis & disposition des personnels soumis & un risque de conta-
mination par inhalation.

En cas d’urgence radiologique impliquant un risque de contamination (plutonium,
métaux d’activation) les plans d’urgence interne des établissements de la Défense
prévoient, outre le regroupement du personnel exposé au cours de 1’accident, et sa
décontamination, la mise en ceuvre d’un traitement précoce par Na,CaDTPA micro-
nisé par du personnel non médical. Le service médical de ces établissements est doté
de trousses d’urgence spécifique et de moyens complémentaires pour traiter un grand
nombre de radiocontaminés. Le service médical assure le maintien en condition des
lots et leur mise en place en cas de besoin tandis que leur mise en ceuvre est géné-
ralement confiée aux équipes non médicalisées chargées de la décontamination externe.

Un tel acte thérapeutique sans prescription médicale peut surprendre, mais compte
tenu de 1”absence de toxicité en posologie unique (intervention médicale en cas d’ac-
cident radiologique, OPRI, 1998), la balance risque/bénéfice penche en faveur de cette
décision au regard des délais de toute intervention médicale, aussi rapide soit-elle.
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Lors d’un accident radiologique impliquant une population, la prescription de
DTPA sur la présomption d’une contamination appartient aux dispositions inscrites
dans les plans d’urgence. Bien qu’un effet tératogene et des retards d’ossification
du feetus aient €té observés chez le rat, mais 2 des doses chroniques élevées (Catsch
et al., 1979), I’administration de NaGCaDTPA dans ces conditions n’exclut ni les
femmes enceintes ni les enfants, la posologie étant adaptée a 1’4ge et aussi a I’ap-
titude 2 utiliser le spinhaler.

En dehors des accidents de grande ampleur, on peut recommander que ce trai-
tement, sans contre-indication en prise unique, soit mis en place sur les lieux de
travail et puisse &tre utilisé par les personnels exposés eux-mémes sur la simple
notion d’accident avec dispersion d’un aérosol de radioéléments.

3.2. Mode d’emploi

Au cours d’exercices d’intervention ou a la suite d’enquétes spontanées, le ser-
vice de protection radiologique des armées a constaté que le mode d’emploi
n’était pas totalement compris ou dans tous les cas rarement reproduit de
maniere optimale : bien souvent I’emploi d’une seule gélule était envisagé, sans
d’ailleurs que la totalité de la gélule soit administrée (une seule inhalation le plus
souvent).

En fait, le Spinhaler®, qui ne dispose pas de gaz moteur conventionnel exploite
I’inspiration de I'utilisateur pour disperser le médicament présent sous forme de
poudre dans la gélule. L’inhalateur portatif est composé d’un tube & étranglement
dans lequel une petite hélice tourne et vibre a haute vitesse lors du passage de air
inspiré. Un systéme de manchon coulissant permet sous forme d’un va-et-vient d’ou-
vrir au préalable la gélule mise en place. Lors de I’inspiration, les vibrations de
I’hélice provoquent la fluidisation de la poudre alors que sa rotation a grande vitesse
crée une dépression (effet Venturi) qui entraine la poudre dans 1’arbre respiratoire.
Une charge pulmonaire de 100 mg de Na,CaDTPA ne peut étre atteinte a ’aide
de ce systéme qu’avec 5 gélules successives, en considérant que pour vider une
gélule, 3 inspirations sont nécessaires (le mode d’emploi est présenté en Fig. 1).
Ainsi, I'utilisation du Spinhaler® pour une suspicion de contamination nécessite
quinze inspirations dans le dispositif de fagon & vider 5 gélules successives. Bien
souvent cet aspect est négligé, ce qui réduit le médicament au rang de placebo, certes
tres utile pour 1’aspect psychologique mais inopérant dans un cadre radiotoxico-
logique. Il faut d’autre part préciser que la quantité de produit inspiré sera opti-
misée par des inspirations modérées, réguli¢res et prolongées plutdt que par des
inspirations puissantes mais le plus souvent courtes. Enfin il convient de noter que
ce traitement ne se substitue pas a un traitement par voie générale dont I’indica-
tion ne sera précisée qu’a partir des analyses radiotoxicologiques (urines et selles)
ou sur la certitude d’une contamination et sur prescription médicale.
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1 2 3

1) Retirer le Spinhaler® de 1'étui.

2) Renverser le Spinhaler® (embout buccal vers le bas) et dévisser l'appareil.

3) Insérer la capsule, partie colorée vers le bas, dans le logement au-dessus de I'hélice et revisser fer-
mement l'appareil.

4) Abaisser le manchon gris.

4 s |6

5) Relever le manchon. Effectuer le mouvement de va-et-vient deux fois.

6) Expirer profondément. Mettre {'embout blanc dans la bouche, Ia collerette en appui contre les
levres comme indiqué sur le dessin. Incliner la 1éte en arriére et inspirer fortement. Retenir sa res-
piration pendant quelques secondes. Eloigner le Spinhaler® de Ia bouche. Expirer.

7) Répéter le procédé d'aspiration, 3 fois par gélule.

8) Démonter le Spinhaler® et laver les éléments a I'eau chaude pour permettre un bon fonctionne-
ment de l'appareil.

Avant l'assemblage du Spinhaler®, laisser sécher complétement tous les éléments.

Maintenir 1'étui de poche trés propre : nettoyer l'intérieur avec un tissu sec, afin d'éliminer toute
trace d'humidité.

Aprés chaque emploi, remettre le Spinhaler® dans son étui.

Fig. 1. -Mode d’emploi du Spinhaler®.
Instructions of Spinhaler ™.
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Le mode d’emploi contraignant de I’inhalateur actuel et la dose a inhaler sous
forme de 5 gélules successives plaident en faveur de modifications. Le mode
d’emploi serait simplifié avec un systeme de contenant pouvant conditionner la
totalité du principe actif. Un inhalateur a poudre séche intégrant une pompe a
air 4 précompression pourrait d’autre part minimiser la force d’inspiration du
patient. La faisabilité de ces procédés sont a 1’étude 2 la pharmacie centrale des
armées.

Il est & noter que le Na,CaDTPA, quelle que soit sa présentation galénique,
ne dispose pas d’ AMM (autorisation de mise sur le marché) contrairement a la
majorité des médicaments. Comme le Bleu DI, autre produit a visée radio-
toxicologique fabriqués par la Pharmacie Centrale des Armées, il tombe sous
la coupe des demandes d’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) a I’instar
des médicaments « orphelins » destinés a traiter une pathologie rare pour laquelle
il n’existe pas d’autres alternatives thérapeutiques. Un dossier d’ AMM « biblio-
graphique » (alternative quand le médicament est déja utilisé) est néanmoins
en cours.

4. Modification récente de la formulation galénique

Auparavant, la fabrication des gélules de Na,CaDTPA dont le remplissage s’ef-
fectuait par arasement nécessitait I’ajout d’un excipient, le lactose fast flow®. Cette
association ne permettait pas de respecter les spécifications pharmacologiques pré-
conisées par Ducousso et al. (1974). Par ailleurs, des essais ont démontré qu’un
remplissage partiel uniquement en Na,CaDTPA permettait une meilleure vidange
des gélules. Des lors, une machine de table DOTT BONAPACE INCAP 98A i faible
cadence a été acquise.

Enfin les gélules opaques ont été remplacées par des gélules au corps transpa-
rent. Ceci permet d’observer la vidange de la gélule au cours de la prise de médi-
cament.

Ces corrections galéniques ont été I’occasion d’apprécier la distribution pul-
monaire de la nouvelle formulation de Na,CaDTPA micronisé. En effet, la distri-
bution donnée a 1’origine avait été extrapolée a partir d’un modele pulmonaire tres
optimiste en ce qui concerne la fraction déposée dans la région alvéolaire (Hatch
et Gross, 1964 ; Ducousso et al., 1974). Les essais galéniques effectués a la phar-
macie centrale des armées ont consisté en:

- la définition de la micronisation;

- I'optimisation du remplissage et de la vidange des gélules compte tenu des
contraintes de fabrication;

- I'évaluation de la distribution pulmonaire du Na,CaDTPA 4 I’aide d’un impac-
teur normalisé.
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4.1. Essais de micronisation

Le Na,CaDTPA a subit des micronisations graduelles 2 ’aide d’un microniseur a
jetd’ alr de type HOSOKAWA ALPINE 200AS5. La dimension des particules ont
été évaluées par granulométrie laser en voie liquide.

L’évolution granulométrique en fonction du nombre de micronisations est pré-
sentée en figure 2.

Au troisieme passage, le Na,CaDTPA possede les caractéristiques granulomé-
triques suivantes : la distribution granulométrique est unimodale, 80 % des parti-
cules ont une taille inférieure & 3,2 pum, la médiane de la population se situe a
2,3 pym. Des micronisations supplémentaires ne permettent pas de diminuer signi-
ficativement la granulométrie mais incorporent de I’air et diminuent I’ écoulement
de la poudre. Compte tenu du caractere hygroscopique de la matiére premiére, ¢’est
le meilleur compromis entre des caractéristiques rhéologiques permettant un rem-
plissage des gélules et une granulométrie permettant par aspiration la diffusion de
la poudre au niveau pulmonaire.

4.2. Essais de vidange des gélules par aspiration

La deuxieme étape a consisté a évaluer la quantité maximum de Na,CaDTPA pouvant
&tre aspirée a partir d’une gélule. L'essai a été réalisé a partir de gélules remplies a 40

Taille des particules de
NazCaDTPA
A

S = W s LN
t

Matidre initiale 19 passage = 2°passage = 3° passage

Fig. 2.- Evolution de la granulométrie du DTPA en fonction du nombre d ‘opérations de micronisa-

tion.
Evolution of the granulometry of DTPA as a function of the number of micronisation ope-
rations.
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TABLEAU I
Influence du remplissage des gélules sur leur vidange par aspiration.
Effect of the DTPA quantity in the capsules upon their emptying by aspiration.

Gémies centenant 40 mg B a
d es | Moyenne sur 3 lots de 10 géﬁ!lw
Masse de DTPA aspiré
par gélules moyenne 36,5 mg 37,7 mg
Pourcentage de DTPA aspiré
par gélules moyenne 92,10 % 69,2 %

TABLEAU II
Distribution du DTPA au nivean de ’arbre pulmonaire pour une gélule dosée a 40 mg. Etude
sur ’impacteur en verre de la pharmacopée européenne sur 3 lots de 10 gélules.

Distribution of DTPA in the pulmonary tract for one capsule filled with 40 mg DTPA. Study on
3 lots of 10 capsules by means of the glass impactor of European Pharmacopoeia.

86168 %

’Masse de DTPA en mg au niveau 1 par gelule
(niv. | : tractus bronchite : bronches et bronchioles) 26,4 +0,1 mg

Masse de DTPA en mg au niveau 2 par gélule
(niv. 2 : alvéoles pulmonaires) 1,2+0,1 mg

et 50 mg de Na,CaDTPA au moyen de I’impacteur a cascade de la pharmacopée
européenne (3¢ édition, addendum 2000). L’essai se réalise sur 3 lots de 10 gélules,
a raison d’une aspiration de 5 secondes par gélule, et un débit d’air a I’entrée du
systeme de 60 litres par minute.

Comme nous I’indique le tableau I, seulement 70 % du Na,CaDTPA peuvent
étre extraits d’une gélule dosée 4 50 mg de principe actif. En revanche un dosage
a 40 mg est un bon compromis entre une vidange quasi-totale (90 %) des gélules
et une posologie encore acceptable.

4.3. Evaluation de la distribution pulmonaire

L’évaluation aérodynamique des particules fines se réalise a I’aide de 1" impacteur
en cascade en verre figurant a la pharmacopée européenne (3¢ édition, addendum
2000) dans les conditions opératoires définies en 3.2. Les résultats moyens obte-
nus sur 3 lots de 10 gélules dosées a 40 mg figurent dans le tableau II.

Pour une moyenne par gélule de 26,4 mg au niveau des bronches et des bron-
chioles et 1,2 mg au niveau alvéolaire, on peut évaluer la charge pulmonaire en
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TABLEAU I

Dépot relatifs initiaux en % de I’activité inhalée dans chaque région du poumon
pour des diamétres aérodynamiques médians en activité (DAMA) proposés par défaut

pour un adulte (ICRP 66, 1994).

Fractional deposit in each region of respiratory tract for activity median aerodynamic
diameters (AMAD) given by default. Deposition is expressed as a fraction present in volume
of ambient air that is inspired (ICRP 66, 1994).

% pour un DAMA de 5 pm % pour:an DAMA del pm
Nez 339 14,2
Pharynx Larynx 39,9 17,9
Bronches 1,8 1.1
Bronchioles 1,1 R 2
Région alvéolo-intersticielle 53 11,9

Na,CaDTPA pour 5 gélules a 138 mg mais avec une fraction alvéolaire extrémement
faible : 6 mg soit 3% de la dose administrée.

L ensemble de ces résultats a été confirmé sur les lots de production de novembre
et de décembre 1999.

On peut déplorer que Iimpacteur figurant a la pharmacopée néglige d’une part,
un compartiment extra-thoracique (nez, pharynx, larynx) contrairement au modeéle
pulmonaire de la ICRP 66 (1994) et d’autre part I’atmosphere saturée du milieu
biologique. En effet, les particules hygroscopiques absorbent I’eau et peuvent
accroitre leur taille originale en atmosphére humide. Pour des particules de taille
supérieure & 1 um, il faut s attendre 4 un changement aérodynamique vers les voies
pulmonaires centrales au dépend des zones périphériques selon la ICRP 66 (1994).
Néanmoins, 1’aérosol thérapeutique présente une action non négligeable au vu des
fractions déposées d’un aérosol contaminant proposées par le modele pulmonaire
de la TCRP (pour la région alvéolo-intersticielle: 5,3 % des particules de
DAMA de 5 pm, diamétre aérodynamiques médian en activité proposé par défaut,
Tab. 111).

5. Conclusion

L’ administration locale de Na,CaDTPA pour une suspicion de contamination par
inhalation s’avere une voie avantageuse dans la cadre de I’urgence et au plan psy-
chologique.

Les cing gélules destinées au Spinhaler®, initialement dosées 2 50 mg de prin-
cipe actif mélangé 2 60 mg de lactose contiennent désormais 40 mg de Na,CaDTPA
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en poudre micronisée sans excipient ajouté. Cette nouvelle disposition améliore la
galénique et augmente I’efficacité thérapeutique de ce produit.

Néanmoins ce traitement est un traitement d’urgence qui ne préjuge en rien des
traitements ultérieurs (traitement au long court par voie intraveineuse, lavage pul-
monaire) qui seront instauré€s dans les cas ol la radiocontamination est avérée.

D’autres études sont en cours pour évaluer un nouveau dispositif individuel,
sans gaz propulseur, permettant d’avoir en un seul contenant les 200 mg de
Na,CaDTPA et ainsi de s’affranchir des aspirations répétées imposées par le dis-
positif actuel.

Des études complémentaires sont envisagées également, pour évaluer 1’effica-
cité de I’administration locale du Na,CaDTPA injectable a Iaide d’un appareil nébu-
liseur électrique a ultra-sons. Ce dispositif est actuellement utilisé pour le traite-
ment préventif de la crise d’asthme par nébulisation pour inhalation de salbutamol.
Ce dispositif pourrait étre ainsi adapté & 1’administration d’un aérosol de
Na,CaDTPA.
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