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Evolution lointaine inattendue

d’une contamination interne

L. ANDRIEU et M. FATOME (*)
(Manuscrit regu le 23 mars 1979)

RESUME

Des données récentes montrent qu’'aprés une contamination respiratoire par
137Cs et $°Co, une faible fraction de la charge corporelle 5’élimine avec une
période trés longue. Il n’est pas possible d’en préciser actuellement la cinétique.
Cette constatation prouve que le modéle de MorroOw et les équations de réten-
tion proposées par la C.I.LP.R. [11] ne décrivent pas la cinétique dans toute
sa complexité

ABSTRACT

New data indicate that, after a contamination by inhalation with **’Cs and ¢°Co,
a small fraction of the body burden is eliminated with a very long period. At
the present time, it is not possible to specify the kinetics. These findings prove
that the lung deposition and retention model and retention equations proposed
by I.C.R.P. [11] cannot describe the kinetics in their whole complexity.

INTRODUCTION

Le 5 décembre 1970, un volontaire réalise sur lui-méme une contamination
interne expérimentale par voie respiratoire. Les paramétres qualificatifs
et quantitatifs de I’expérience sont préalablement mesurés avec le maximum
de soin de telle sorte que la dose engagée reste inférieure a la dose maximale
admissible. De trés nombreuses mesures de spectrométriec gamma et de radio-
chimie des excréta ont permis de suivre cette contamination. Les mesures
faites dans nos laboratoires ont duré 1 an. La spectrométric gamma a été
faite également par des laboratoires extérieurs aux nétres et poursuivie pendant
6 ans. Les résultats ont fait I’objet de plusieurs publications [3, 4, 7]. En
octobre 1977 est pratiqué un nouvel examen spectrométrique. Nous avons la
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136 L. ANDRIEU ET M. FATOME

surprise de trouver des résultats que notre précédent bilan ne permettait pas
de prévoir [1, 7). A la lumiére de ces résultats, nous proposons une discussion
de fond sur le modéle de MoORROW et les équations de rétention proposées

par la C.I.P.R.

DEROULEMENT DE L’OPERATION

1° Quatre radionucléides prédominaient dans le mélange respiré avec le
pourcentage indiqué par le tableau I. L’activité globale inhalée était de 1,6 pCi.

TABLEAU I
COMPOSITION DU MELANGE INHALE
137Cs 15 p. cent
69Co 52 p. cent
144Ce 21 p. cent
20Sr 0,4 p. cent

Seuls les éléments prédominants sont mentionnés.

2° Au cours du bilan initial, on s’est proposé de voir si la fonction d’entrée
donnée par le modéle de MorrOWw et la fonction de rétention donnée par
la C.I.LP.R. étaient vérifiées, ceci en étudiant la convergence de trois séries

de données expérimentales :
(a) tous les paramétres respiratoires qui conditionnent la contamination;
(b) les mesures sur les excréta;
(c) les mesures de spectrométrie gamma sur 1’organisme.

Les paramétres a vérifier ou a déterminer étaient au nombre de trois :

(a) le nombre de fractions qui suivent des cinétiques différentes;

(b) le poucentage de ces fractions;

(¢) leur cinétique. Le bilan pratiqué en 1973 avait conduit a une légére
modification de I’équation de rétention du césium 137 et avait conclu au
fait qu’une fraction du dépdt alvéolaire du cobalt 60 avait une période de
transfert de 400 jours.

3° Deux nouvelles spectrométries sont pratiquées les 10 et 14 octobre 1977.
Nous avons la surprise de constater que 7 ans aprés la contamination,
le sujet présente encore du ®°Co et du '*’Cs en quantité non négligeable.
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Il nous confirme qu’il subit réguliérement un contrdle spectrométrique qui
a toujours montré la présence de ces deux radionucléides. Par ailleurs, le pic
de '37Cs dii aux retombées et constaté au niveau de la population a disparu
depuis plusieurs années. Ces résultats ne sont pas conformes aux données
de la littérature, tout au moins pour ce qui concerne '3’Cs [9, 10]. Pour °Co,
NEWTON et RUNDO ont trouvé des périodes Jongues de plusieurs années chez
5 individus a la suite d’une contamination accidentelle [6].

Pour préciser les mesures, nous faisons 1’hypothése vraisemblable mais
discutable que ces radionucléides sont retenus au niveau des poumons et
nous réalisons un mannequin étalon Remcal qui contient des charges connues
de °°Co et '37Cs localisées dans les poumons (respectivement 35 et 5 nCi).
Les deux examens donnent des spectres comparables.

LE PROBLEME DES MESURES
EN SPECTROMETRIE GAMMA HUMAINE

Cette expérimentation a permis de comparer les résultats de plusieurs
installations de spectrométrie humaine et de voir combien ils peuvent étre
divergents. Ceci met en évidence les difficultés de la méthode, son manque
de précision. En effet, la géométrie du comptage est liée a la morphologie
du sujet et a la répartition du radionucléide mesuré. Or, 1’étalonnage par
mannequin implique le choix d’une morphologie et d’une répartition méta-
bolique qui ne sont pas forcément celles des mesures réelles. De plus, lorsque
la contamination est récente, cette répartition est rapidement changeante [5].

Le tableau II donne les résultats obtenus jusqu’au 1 641¢ jour. Les mesures
sont faites dans les conditions les plus reproductibles possibles [3].

Pour étudier la cinétique de la rétention des radionucléides, il faudrait
tracer les courbes, et chercher une décomposition en courbes élémentaires.
Cela suppose que les derniéres mesures concernent seulement la fraction
qui a I’élimination la plus lente, les autres fractions ayant disparu. Ce n’est
que dans ce cas que I’on peut calculer une période a partir de deux mesures
consécutives. Les valeurs calculées dans divers intervalles doivent étre les
mémes. S’il n’en est pas ainsi, nous ne sommes pas en présence d’une expo-
nentielle unique.

A titre indicatif, ce calcul a été fait dans tous les intervalles (colonnes 3 et 5).

EVOLUTION DU CESIUM 137

1. EVALUATION DU DEPOT A L’ORIGINE

Le dépdt pulmonaire a l'origine mesuré par spectrométrie est estimé
a 200 nCi. Parallélement, un calcul pratiqué a partir des paramétres respira-
toires a donné 204 nCi. La concordance parait excellente, mais les mesures
de spectrométriec gamma rassemblées dans le tableau II, sont nettement
supérieures.
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TABLEAU II

CHARGES CORPORELLES EN '37Cs ET °Co MESUREES PAR SPECTROMETRIE GAMMA, D’APRES [3].

Temps écoulé depuis 137Cs T: 60Co T,
la contamination (nCi) () (nCi) )
Theeeeeiinnn. 250 - 890 -

2heeiiiin... 230 L 700

T 210 600

7 190 S 420

T Fuwwmgma e 170 i 300

7 ()5 [PRTprm e 100 250
= 130 — =
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231 Juowoneisons 37 130
104 —| 388

S 14 i 100
393 S 420

569§, m | »m
706 S 818

1040 ..., 63 T | 9 -

5160) e 847
L64)j.nsacas s 44 . 30 o

Dans les 3¢ et 5 colonne T, représente la période effective calculée dans chaque
intervalle entre deux mesures avec I’hypothése qu’il ne reste qu’une seule fraction expo-
nentielle lente. Les chiffres trés dispersés montrent que cette hypothése ne peut étre retenue.

2. CINETIQUE

D’aprés le modéle de Morrow, le transfert du poumon vers le sang
est rapide, le césium est dans la classe D [11].

La C.ILP.R. donne une fonction de rétention a deux composantes
exponentielles, 1'une rapide (1 jour de période) et I’autre lente (110 jours) [2] :

R(t) - O’ISe—(O,693/l)l’+O,85 e—(0,693/110)l (t en jOUI'S)
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Les mesures faites au cours du premier bilan ont donc été interprétées
sur la base d’une rétention a deux composantes et I’équation obtenue est
un peu différente

R(l) 3 0 5e—(0,b93/l.b)r+0 Se—(0.693/133)t

Il'y a donc une bonne concordance des périodes mais une nette différence
en ce qui concerne les fractions.

Si I'on se référe au modéle de MorrROw, qui classe toujours le césium
en classe D, et a I’équation de rétention a deux périodes proposée par la
C.I.P.R. ou a celle calculée précédemment, la charge actuelle devrait étre nulle.
Dans le cas présent, il existe donc une faible fraction, évaluée a environ 5 nCi,
qui s’¢élimine trés lentement et pour laquelle il n’est pas possible, actuellement
tout au moins, de définir une période.

3. INTERPRETATION

L’explication de ce phénoméne n’est pas simple. Deux processus distincts
se succédent dans une contamination pulmonaire : I’épuration pulmonaire
(modéle de MoORROW); la rétention au niveau de 1’organisme.

Le ue] de ces dCuX plOCCSSUS est res Onsable dc Ia 2rsistance
p
dC CS .:

(a) La rétention a fait I'objet de nombreux travaux qui présentent
incontestablement une bonne cohérence. Ces travaux sont faits sur des
animaux, mais peut-on en extrapoler les résultats 4 ’homme?

On ne connait pas de réle biologique du césium mais, chimiquement,
il est semblable au potassium qui est intra-cellulaire, présent dans tout
I’organisme. Il n’est pas impossible qu'une faible quantité de césium reste
solidement piégée dans 1'0s.

(b) Le modele de MORROW place le césium dans la classe D (c’est-a-dire
a épuration rapide), quelle que soit la forme chimique. Peut-étre le mélange
inhalé contenait-il du '37Cs sous plusicurs formes? Peut-on étre absolument
certain que toutes ces formes chimiques sont facilement transférables?

Il n’est pas impossible que I’épuration pulmonaire soit responsable
de la présence actuelle de '37Cs. A quel niveau serait-il piégé? On ne peut
faire que des hypothéses. Le rhinopharynx et la trachée semblent devoir
étre éliminés. Il resterait donc les alvéoles pulmonaires et, plus vraisem-
blablement, les ganglions. Pour MORROW, les éléments classés en Y, contenus
dans les ganglions pulmonaires gagnent le sang mais seulement dans la
proportion de 1/10, ce qui implique que 9/10 restent sur place. Peut-étre en
est-il ainsi pour une faible quantité de '37Cs?

En somme, le classement proposé par MORROW en D, W et Y, selon

la vitesse d’épuration pulmonaire, parait trop rigoureux pour rendre compte
exactement de la réalité.
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EVOLUTION DU COBALT 60

1. EVALUATION DE LA CHARGE A L’ORIGINE

1 heure aprés la contamination, la premiére mesure de spectrométrie
gamma portée dans le tableau II donne 890 nCi. Le calcul fait a partir des
données de I’exposition donne 707 nCi, tandis que 1’évaluation faite a partir
des selles des premiers jours donne 950 nCi.

2. CINETIQUE D’ELIMINATION

Le modéle de MORROW classe les sulfures, sulfates, phosphates et carbo-
nates de cobalt en classe D. Par contre, les carbures, oxydes, hydroxydes,
halogénures et nitrates sont en classe W. Aucun composé connu n’est classé
en Y. Mais avons-nous assez de données pour affirmer qu’il n’en existe pas?

En ce qui concerne la rétention, la C.I.LP.R. propose une équation a
quatre cinétiques

R(f) = 0,54 ¢~ (0:693/0.:26)1 1 () 35 ,=(0,693/1.8)1
+0,086¢™(2:693/14)7 1 0. 054 ¢~ (0:693/145) 1. (t en jours),

Cette équation est établie aprés injection intra-veineuse -sur le chien
suivi pendant plus de 400 jours, en spectrométriec gamma. On peut faire
deux remarques

(a) La forme sous laquelle est injecté le cobalt, n’est pas précisée.

(b) Les mesures de spectrométrie sont faites pendant 400 jours. Or,
cela n’est pas suffisant pour mettre en évidence une éventuelle rétention
beaucoup plus longue. Si cette rétention existe, le fait de I’ignorer perturbe
les calculs surtout au niveau des deux derniéres fractions qui sont trés faibles
(0,086 et 0,054 du total). Il y a donc une incertitude sur 1’existence, la valeur
et la période des fractions les plus lentes. Manifestement, la C.I.LP.R. ne peut
faire mieux que citer, a titre indicatif, les données de la littérature qui
paraissent les plus intéressantes.

Si la période la plus Jongue était réellement de 400 jours, comme cela a
été calculé au cours du bilan précédent, il ne resterait plus rien de mesurable
en octobre 1977. La persistance de 35nCi de °°Co prouve incontestablement
qu’une faible fraction de la charge (environ 3 p. cent) s’élimine avec une trés
longue période. Les deux derniers chiffres calculés dans le tableau, donnent
818 jours et 847 jours, mais ce n’est pas suffisant pour affirmer qu’il s’agit
bien de la période effective la plus longue.

3. INTERPRETATION

S’agit-il d’une rétention au niveau du poumon ou au niveau d’un autre
organe? Autrement dit, faut-il incriminer le modéle d’épuration pulmonaire
de MorrOW ou la fonction de rétention?
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Pour la C.I.LP.R., les travaux publiés suggérent qu’une trés faible fraction
du ®°Co est retenue avec une trés longue période mais ne permettant pas de
préciser davantage. Peut-étre les temps d’observation n’ont-ils pas été assez
longs pour autoriser une telle détermination. Cela donne toute sa valeur a
la présente expérience.

On ne peut pas éliminer la possibilité d’une rétention au niveau des
ganglions pulmonaires et si tel était le cas, le classement des éléments, tel
que le propose MORROW, ne rendrait pas compte exactement des réalités.

NOUVELLES DONNEES

K. V. RAGHAVENDRAN ef al. ont relaté, récemment la contamination
de travailleurs par I'iode 131, le césium 137 et le cobalt 60 [8]. En ce qui
concerne 1’'iode 131 et le césium 137, I’évolution n’est pas en désaccord avec
les équations proposées par la C.I.LP.R. On ne constate pas la persistance
along terme d’une fraction de césium. Par contre, quatre de ces agents conta-
minés par °°Co présentent une rétention a long terme d’une faible fraction
de cobalt. Les auteurs tentent de calculer une période biolegique pour cette
fraction mais obtiennent des valeurs trop dispersées. La dispersion des résultats
permet de mettre en doute la notion de période biologique. Si, toutefois,
la cinétique est vraiment exponentielle pour cette fraction de cobalt, la période
d’élimination est trés variable d’un sujet a l'autre et I'intérét pratique de
la notion de période s’en trouve trés diminué. La valeur la plus élevée (25 243 j.)
est calculée sur une période d’observation de 1 250 jours, qui parait bien courte
pour affirmer une telle rétention. Cette critique reste, a un moindre degré,
valable pour les trois autres cas.

Nous retiendrons seulement la persistance a trés long terme d'une faible
fraction de ¢°Co et sur ce point, il y a concordance avec notre observation.

CONCLUSION

Cette expérience unique est trés riche d’enseignements les plus divers :

1. CRITIQUE DES MODELES

Les cinétiques invoquées reposent sur les notions classiques de
« compartiments ». Or, les échanges entre ces compartiments sont supposés
obéir a des cinétiques du 1°F ordre a coefficients constants, et chaque échange
élémentaire d’un systéme de compartiments est exprimé par une expression
de la forme
dx = K xdt.

On aboutit ainsi, pour les compartiments, a un systéme d’équations
différentielles du 1°¢* ordre a coefficients constants que 1’on sait résoudre.
Les solutions sont des sommes d’exponentielles. Ce modéle semble dans
bien des cas exprimer la réalité. Mais en est-il toujours ainsi?
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Le devenir d’un radioélément dans I’organisme fait intervenir des réactions
chimiques. Or, la cinétique chimique nous apprend que les réactions sont
d’ordre 1, 2, 3, 1/2, 3/2, etc., et ’on écrirait par exemple

dx = Kx*dt pour l'ordre 2
dx = Kx"*dt pour l'ordre de 1/2, etc.

Si un systéme d’équations différentielles contient un terme différent
de I'ordre 1, les solutions ne sont plus des exponentielles. Il en est de méme
si les coefficients ne sont pas constants et rien ne garantit qu'’ils le sont toujours.
Dans ces conditions, il ne faut pas s’étonner si les résultats obtenus s’éloignent
souvent des modéles proposés.

2. CRITIQUE DES EXPERIMENTATIONS

Les modeles proposés par la C.I.P.R. sont suggérés par ’expérimentation
animale. Mais cette expérimentation réalise des situations qui sont peut-étre
différentes de celle de notre sujet. En effet, le cas présent dure depuis plus
de 7 ans et nous voyons que ce délai est insuffisant pour connaitre 1’évolution
a long terme. Les expériences animales sont, en général, beaucoup plus courtes.
Un délai aussi long imposerait aux chercheurs une trés lourde contrainte
et le choix d’un animal qui vive assez longtemps. L’extrapolation a I’homme
ne serait pas facile car il est possible que les cinétiques changent avec 1’age,
et les « tranches de vie » concernées ne sont peut-étre pas physiologique-
ment comparables?

3. DOSE ENGAGEE

Cette rétention a long terme entraine pour un organe que nous ne connais-
sons pas une dose chronique que nous ne pouvons calculer puisque nous
ignorons la concentration et la localisation du radioélément.
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