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Etude de la toxicocinétique
du technétium 95m chez le rat

Y. ARCHIMBAUD*, J.L. PONCY*,.R. MASSE*, M. COGNEAU**

(Manuscrit regu le 2 aolat 1991)

RESUME Le technétium, composant des déchets nucléaires, est une source potentielle
d'exposition des générations futures. L'étude de la toxicocinétique du techné-
tium chez le rat a montré une rétention par la peau, le rein et la thyroide (res-
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3 jours aprés ingestion).

ABSTRACT In the future, technetium, a part of nuclear wastes, may increase dose equiva-
lents delivered to members of the public. Technetium toxicokinetics was studied
on rat. Technetium was concentrated in the skin, kidney, and thyroid (respecti-
vely 15.26 %, 0.18 %, 0.03 % of initial activity 14 days after ingestion).
Technetium excretion was fast and intense (82 % of initial activity excreted
3 days after ingestion).

INTRODUCTION

Le technétium 99 (°9Tc), émetteur béta d'énergie maximale 293 keV
appartenant a la famille du manganése, est un produit de fission de l'ura-
nium 235, de l'uranium 238 et du plutonium 239 [16] contenu dans les
déchets nucléaires. En cas de dispersion sous forme de pertechnétate
dans l'environnement (forme probable de retour a I'nomme), il pourrait,
en raison de sa longue période radioactive (213 000 ans) et de son stoc-
kage par les plantes [8, 11], contribuer a 'augmentation des équivalents
de dose potentiellement délivrés aux générations futures [12, 13].

Les données acquises sur 99MTc, de période radioactive 6 h, utilisé
en médecine nucléaire, ne sont pas utilisables pour 99Tc. Rappelons que
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la Commission internationale de protection radiologique (CIPR) fixe pour
le technétium une limite annuelle d'incorporation par ingestion a 108 Bq,
en retenant un coefficient d'absorption intestinal (f1) égal a 0,8 et en pre-
nant la thyroide, le foie et le tractus gastro-intestinal (TGl) comme
organes de rétention [9]. De nombreuses études sur la toxicocinétique du
Tc chez les vertébrés [1-3, 5-7, 14-15] ont été réalisées. Le but de cette
expérimentation, effectuée a l'aide de 9°™Tc, émetteur gamma, de
periode radioactive 61 jours, a été d'apporter des informations
complémentaires sur la fixation du Tc par la peau et de permettre des
diagnostics de charge aprés contamination en effectuant le bilan des
excrétions urinaires et fécales.

MATERIELS ET METHODES

L'étude de la toxicocinétique du 9°MTc aprés administration par voie
intraveineuse et par voie intragastrique a été réalisée sur 2 lots de
12 rats Sprague Dawley male (OFA, IFFA-CREDQ) pesant 200-220 g.
Dés reception, les animaux randomisés ont été placés individuellement
dans des cages a métabolisme, la nourriture et la boisson étant distri-
buées ad libitum.

Le 99MT¢ a été obtenu au cyclotron de Louvain-La Neuve par irradia-
tion de molybdéne naturel par des protons de 50 MeV. Une solution
saline de pertechnétate de Tc (NH, 95MTcO4, NaCl 0,15M, pH=7) a été
administrée aux rats anesthésiés a I'halothane dans la veine saphéne de
la patte gauche (185 kBq) ou par sonde intragastrique (260 kBq). Quatre
rats de chaque lot ont été sacrifiés par saignée a l'aorte dorsale aux 3¢,
7° et 14€ jours. Les reins, le foie, la thyroide, le TGI (débarrassé de son
contenu par lavage avec une solution de NaCl a 9 %), la rate, le cceur,
les poumons, les surrénales, la parotide ont été préleves et pesés. Des
échantillons de peau (épiderme, derme, poils) ont été prélevés sur le
membre postérieur droit (membre opposé a linjection pour éviter les
risques de contamination) et sur la région lombaire. Enfin, des préleve-
ment d'os ont été effectués sur les 2 fémurs. L'ensemble de l'activité de
la peau (poils compris), des os et du sang a été estimé en considérant
que le poids de ces différents tissus représente respectivement 25, 11 et
7,5 % du poids d'un rat. L'activité des échantillons a été déterminée par
une sonde a scintillation constituée d'un cristal a iodure de sodium
3" x 37, placée au fond d'un puit. Les résultats sont exprimés en pour-
“centage de l'activité initiale.

RESULTATS

La valeur du coefficient d'absorption pour le TGl du 9°™T¢ sous forme
de pertechnétate aprés administration intragastrique a été calculée
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d'aprés la formule suivante :

(Activité rétention + activité urinaire — voie intragastrique

+ activité fécale — voie intraveineuse)
/ (activité totale — voie intragastrique)

La valeur du coefficient d'absorption est égale a 0,89 le 3¢ jour.

La distribution et la rétention du 95MTc en fonction du temps sont pré-
sentées dans le tableau | et dans la figure 1 pour chacune des voies
d'administration. Les activités du sang, de la rate, du cceur, des pou-
mons, des surrénales et de la parotide sont inférieures a 0,01 % des le
3€ jour et n'ont pas été reportées dans le tableau. Les organes de réten-
tion sont, selon un ordre décroissant : la peau, les reins, la thyroide, le

foie, le tractus gastro-intestinal et I'os.

TABLEAU |

Rétention et distribution du 95™Tc chez le rat

aprés une admission intraveineuse ou intragastrique

Voie intraveineuse
% injecté (moyenne * écart-type)

Reins 1,07 =+ 0,39
Foie 0,28 + 0,10
TGl 0,23 + 0,09
Thyroide 0,04 + 0,02
Os* 0,08 + 0,01
Peau* 23,99 + 5,42
Total 25,74 + 4,03

Voie intragastrique
% injecté (moyenne + écart-type)

Reins 0,88 £ 0,17
Foie 0,28 + 0,09
TGI 0,12 + 0,01
Thyroide 0,02 + 0,01
Os™ 0,05 + 0,01
Peau* 16,67 + 6,24
Total 18,05 + 3,58

0,40 £ 0,13
0,10 = 0,01
0,07 + 0,01
0,07 £+ 0,02
0,06 + 0,02
20,66 + 6,49
21,37 + 3,76

0,42 £ 0,06
0,09 = 0,02
0,04 + 0,01
0,04 £ 0,02
0,04 + 0,01
15,65 = 5,76
16,28 + 3,44

0,20 + 0,05
0,03 + 0,01
0,03 + 0,01
0,07 £ 0,02
0,03 + 0,01
18,73 + 4,76
19,09 + 3,88

0,18 £ 0,02
0,02 = 0,01
0,01 + 0,01
0,03 = 0,01
0,03 + 0,01
15,26 + 5,87
15,62 + 3,01

" Activité estimée a partir d'un échantillon tissulaire de quelques grammes. J = Jour.
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Fig. 1 — Rétention en % du 95MTc¢ chez le rat.

Les activités dans l'urine et dans les féces pour les 2 voies sont infé-
rieures a 1 % de l'activité initiale 3 jours apres administration du techne-
tium. Le rapport entre I'excrétion urinaire et fécale est égale a 1,27 apres
administration intraveineuse, a 0,85 aprés administration intragastrique
(tableau Il et fig. 2 et 3).

Excrétions urinaire et fécale de 95™Tc¢ chez le rat

TABLEAU 1

suite a une injection intraveineuse ou une instillation intragastrique

Voie intraveineuse

% injecté (moyenne =+ écart-type)

0-1 39,2 + 3,0 26,0 £ 9,9 1,5
1-2 1,9 £ 0,2 58 +0,4 0,3
2-3 0,5 £ 00,1 0,9 +0,2 0,6
3-7 2,1 £0,3 1,8 £+ 0,3 1,2
7-14 1,0 £ 0,2 1,8 £ 0,3 0,8
Total 0-14 447 + 3,1 36,2 £ 5,5 1,2
Voie intragastrique
% injecté (moyenne * écart-type)
0-1 31,374 23,0+ 7,5 1,4
1-2 49 +£ 0,3 17,1 £ 1,3 0,3
2-3 1,6 £ 0,2 4,0 + 0,3 0,4
3-7 0,9 +£0,2 0,9 +0,2 1
7-14 0,4 +0,1 0,4 + 0,1 1
Total 0-14 39,2 £ 7,7 45,4 + 5,9 0,9
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Fig. 2 — Excrétion du 95MTc chz ie rat aprés administration intragastrique.
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Fig. 3 — Excrétion urinaire et fécale cumulée du 95MTec chez le rat aprés une administration
intragastrique.

DISCUSSION

La valeur du coefficient d'absorption valide le choix de 0,8 par la CIPR
pour le f1. La distribution du 2°MTc dans les organes est identique aux
3°, 7° et 14° jours apres une administration intraveineuse ou intragas-
trigue. L'organe de rétention prédominant est la peau dont l'activité
elevée peut s'expliquer par une contamination externe par léchage
puisque Beasley et al. [1] et Fox et al. [4] rapportent une forte concen-
tration du Tc dans la salive (30 fois la concentration sanguine). L'activité
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de la glande parotide n'est plus détectable au 3® jour. Cependant, I'acti-
vité de la peau est persistante et forte dans la région lombaire, dans une
zone ou la contamination externe est improbable. Par ailleurs, Sullivan et
al. [15] observent une affinité du Tc pour des protéines du tissu cutané.

Les autres organes de rétention sont les reins, voire la thyroide dans
laquelle ['activité est relativement constante du 3¢ au 14€ jour. La réeten-
tion globale du 95MTc, au contraire de I'excrétion, n'apparait pas liée a la
voie d'administration.

Ces résultats concordent avec ceux de Beasley et al. [1] qui obser-
vent chez I'homme une rétention en Tc égale a 8 % de l'activité initiale
10 jours apres administration du produit, ainsi qu'avec les diverses don-
nées de la littérature (Tableau lIl).

TABLEAU I
Pourcentage d'excrétion cumulée du 9™Tc : données de la littérature

Archimbaud Rat

Beasley (1) Homme
Garten (5) Rat
Gerber (6) Mouton
Gerber (6) Rat

CONCLUSION

Cette étude de toxicocinétique du 9°MTc sous forme de pertechnétate
chez le rat a permis de mettre en évidence une rétention du technétium
élevée au niveau de la peau, du rein et de la thyroide ainsi qu'une excré-
tion rapide et intense.

L'évaluation de la dose engagée dans la peau doit étre prise en
compte sur le plan sanitaire. Dans cette perspective, des études comple-
mentaires sont a envisager pour localiser les sites de rétention cellulaire
et intracellulaire du technétium dans le tissu cutané. |
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