EMPLOI DU CALCIUM-47 DANS LA RECHERCHE

Le calcium, 1'un des éléments les plus répan-
dus 2 la surface du globe, est aussi 1'un des princi-
paux éléments constitutifs du squelette. Toutefois,
son métabolisme est encore trés mal connu; on
ignore pratiquement comment il s'accumule dans le
squelette sain et comment il en est éliminé ; on sait
que la dynamique du métabolisme du calcium est
affectée par diverses maladies des os comme le
rachitisme, l'ostéomalacie et la maladie de Paget,
ainsi que par un certain nombre de troubles endo-
criniens comme Ithyper- et 1'hypothyroidie et
I'hyperparathyroidie, mais on connaft mal ces pro-
cessus pathologiques. Si l'on avait une idée plus
précise des répercussions de la maladie sur la
dynamique du métabolisme du calcium, on pourrait
mieux se rendre compte de la nature du mal et
peut-8tre établir un diagnostic plus exact dés les
premiéres phases de son évolution. De plus, cer=-
taines lésions osseuses, comme les fractures et les
tumeurs malignes, ont pour effet d'accroftre 1'accu~
mulation de calcium a l'endroit atteint; dans le cas
des tumeurs, le dépistage rapide de ce phénomeéne
permettraitd'entreprendre le traitement au moment
ol il a le plus de chance d'&tre efficace.

Enfin, étant donné que le calcium et le stron-
tium et, en particulier, le strontium-90 - qui est
un dangereux produit de fission - présentent les
mémes caractéres ostéotropes, on pourrait, si l'on
connaissait mieux le métabolisme du calcium, amé-
liorer encore les mesures d'hygiéne et de sécurité
destinées 3 assurer la protection radiologique.

Pour ces différents types de recherche, 1'idéal
serait d'avoir & sa disposition un radioisotope qui
permette d'obtenir des données plus précises sur le
taux d'absorption intestinale du calcium, sa répar-
tition dans l'organisme, son accumulation dans le
squelette, son élimination du squelette et son
excrétion finale,

En fait, un radioisotope de cette nature, le
calcium-45, est déja employé depuis plusieurs an-
nées dans des expériences sur les animaux., Il est
cependant moins indiqué pour des études sur 1'homme,
car sa période étant de longue durée - 150 jours
environ - il entrafhe une radioexposition qui risque
de dépasser la dose généralement considérée comme
admissible pour 1'homme.

Au troisieme Colloque international sur
1'emploi des radioisotopes dans la médecine et la
recherche clinique, qui a eu lieu & Badgastein
(Autriche) en janvier 1958, on a étudié la possibilité
d'utiliserle calcium-47 pour ce genre de recherche.
Ce radioélément semble particulidrement convenir
a cette fin, car sa période n'est que de 4, 7 jours et,
de plus, il est un puissant émetteur gamma, ce qui

permet de le détecter, m@&me en trés petite quantité
dans l'organisme, par comptage extérieur. Cepen-
dant, il n'est produit qu'a titre expérimental, et son
prix de revient est de 1 400 dollars le millicurie,
ce qui dépasse les possibilités financiéres de
presque tous les hopitaux ou établissements de
recherche médicale. L'Agence ayant pour mandat
de promouvoir la recherche A lfaide des radio-
isotopes en radiobiologie et en médecine, les parti-
cipants au Colloque lui ont demandé de se pré-
occuper d'encourager des recherches en vue de
mettre au point des méthodes plus économiques
pour produire ce radioisotope et en développer les
applications pratiques au diagnostic et & la re-
cherche clinique. L'Agence a répondu 3 cette
demande ; ce qu'elle a fait en l'occurrence peut 2tre
considéré comme caractéristique de sa fagon de
résoudre les probléemes de cette nature sur le plan
international.

Tout d'abord, elle a réuni & Vienne, en
décembre 1958, un petit groupe de consultants
chargé d'étudier les méthodes de production du
calcium-47. Ce groupe a estimé que de toutes les
méthodes examinées (irradiation du calcium-46, du
calcium-48 ou du titarium-50), c'était l'irradiation
neutronique, dans un réacteur, de calcium enrichi
en calcium-46 qui offrait les perspectives les plus
favorables. Mais comme l'enrichissement en cal-
cium-46 atteint un prix presque prohibitif, les
consultants ont recommandé que les recherches
visent d'abord A ameéliorer les méthodes de pro-
duction de ce radioisotope; & leur avis, l'électro-
migration promettait de donner les meilleurs
résultats. Cependant, se posait la question de
savoir si l'on pourrait convaincre les producteurs
éventuels que la demande de calcium-46 serait
assez forte pour justifier les investissements
considérables qu'exigerait sa production a 1'échelle
industrielle.

Pour élucider ce point, 1'Agence a commencé
par adresser a tous ses Etats Membres une lettre
circulaire les invitant & lui indiquer les établis-
sements qui pourraient s'intéresser A l'utilisation
du calcium-47 pour leurs travaux de recherche.
En réponse, ces Etats Membres ont fourni le nom
de 66 établissements. L'Agence a demandé alors
aux établissements en question de lui donner des
détails sur leurs programmes de recherche, leurs
travaux antérieurs, les quantités de calcium-47
dont ils auraient besoin, avec indication de l'acti-
vité spécifique, de la contamination admissible du
calcium-47 par le calcium-45, etc. Dix-neuf
établissements appartenant a dix Etats Membres
ont fourni ces renseignements. A peu prés a la
méme époque, l'Agence a passé, avec la Section de
chimie physique du Centre d'études nucléaires de
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Saclay, un contrat de recherche ayant pour objet la
mise au point d'une méthode d'enrichissement en
laboratoire du calcium-46 par électro-migration.

Ce contrat a été financé a 1'aide des fonds que
la Commission del'énergie atomique des Etats-Unis
a mis 4 la disposition de 1'Agence en vertu d'un
accord spécial. Les travaux se poursuivent et,
comme il ressort des rapports intérimaires requs
par 1'Agence, les résultats semblent encourageants.

La mesure suivante qu'a prise 1'Agence a été
de convoquer en décembre 1959 une deuxidme
réunion de consultants pour examiner les progrés
réalisés au cours de 1'année écoulée. Les diverses
méthodes possibles pour la production de cal-
cium-47 ont fait 1'objet de nouvelles discussions
compte tenu des précisions que l'Agence avait
obtenues A la suite de son enquéte. La séparation
électromagnétique du calcium-46 s'est révélée réa-
lisable au point de vue technique ; d'autre part, on a
pu démontrer qu'en soumettant du calcium enrichi
en calcium-46 A une irradiation neutronique dans
un réacteur on obtenait du calcium-47 dont le prix
était abordable et qui ne présentait qu'une contami-
nation relativement faible en calcium-45. Pour
inciter les fabricants & entreprendre la production
réguliére de calcium=-47, les consultants ont recom-
mandé & 1'Agence d'encourager les applications de
ce radioélément en passant des contrats avec des
institutions capables de Il'employer dans 1la
recherche médicale et biologique.

Conformément 2 cette recommandation,
1'Agence a passé en 1960 des contrats portant sur
la recherche meédicale a l'aide du calcium-47 avec
dix hopitaux ou institutions d*Afrique du Sud,
d'Autriche, de Belgique, du Danemark, de France,
de Pologne, de Sudde et du Royaume-Uni. Il s'agis-
sait notamment d'étudier les probldmes ci-aprés :
métabolisme du calcium dans l'organisme humain
normal et chez des sujets atteints de rachitisme,
d'ostéomalacie, de la maladie de Paget et d'hyper-
parathyroidie, action de la vitamine D et de 1'hor-
mone parathyroidienne sur le métabolisme du cal-
cium et recours au calcium-47 pour le diagnostic
précoce des tumeurs osseuses. Cependant, contrai-
rement aux principes qu'elle applique habituel-
lement en matiére de contrats de recherche,
1I'Agence n'a pris & sa charge, dans ces cas, que le
coilt du calcium-47, car les institutions intéressées
se trouvent toutes dans des pays trés développés et
peuvent donc normalement supporter les dépenses
relatives au personnel et au matériel supplémen-
taires nécessaires.

L'Agence ne s'est pas contentée d'encourager
ce genre de recherches. Elle a estimé tout aussi
important de jouer en quelque sorte un rdle de
coordinateur en organisant des échanges de rensei-
gnements entre tous les intéressés. Elle a donc

réuni, A la fin de 1961, tous les titulaires de con-
trats qui faisaient des recherches 4 l'aide du cal-
cium-47. Elle a, en outre, invité 3 cette réunion
plusieurs spécialistes qui avaient déjad employé le
calcium-47 ou qui s'apprétaient 4 le faire dans le
proche avenir.

Les discussions sur les résultats obtenus et
les différentes méthodes employées - qui se sont
déroulées pendanttrois jours - ont révélé des pers-
pectives assez encourageantes pour les recherches
futures, notamment en ce qui concerne 1'élaboration
de méthodes qui pourraient permettre un dépistage
précoce des tumeurs osseuses. Flles ont, en outre,
procuré i 1'Agence desindications pour son activité
ultérieure dans ce domaine.

Comme il est apparu que la détermination
chimique du calcium stable, notamment dansl'urine,
était peu précise, les experts ont recommandé que
1'Agence prenne des dispositions pour comparer les
résultats obtenus par différentes institutions et éta-
blir des méthodes d'analyse uniformes et exactes.

Sur les dix institutions qui ont conclu des
contrats de recherche avec 1'Agence, neuf ont été
invitées A poursuivre leurs travaux; un contrat
supplémentaire a été passé avec un établissement
argentin. Les comptes rendus des délibérations du
groupe d'experts seront publiés au printemps de
1962; il est prévu de convoquer les experts &4 une
réunion semblable en 1863 lorsque la plupart des
travaux sous contrat auront été poursuivis depuis
trois ans, afin que l'on puisse procéder A une étude
d*ensemble de tous les résultats obtenus.

On peut cependant affirmer dé&és maintenant
que le projet de 1'Agence relatif & 1'emploi du cal-
cium-47 a atteint, dans une large mesure, les
objectifs fixés. Le calcium-47 est réguliérement
produit par deux fournisseurs & un prix qui le met
la portée des hopitaux et instituts de recherche
médicale d'importance moyenne : en effet, son cofit
a été ramené de 1 400 & 200 dollars par millicurie.
Plusieurs établissements l'utilisent actuellement &
des fins pratiques, notamment pour le diagnostic et
1'étude des différentes maladies osseuses et pour
le rassemblement de données sur le métabolisme
du calcium dans 1l'organisme humain normal. Ces
données permettront de mieux comprendre les
risques que comporterait la libération éventuelle de
produits de fission ostéotropes & 1'occasion de tra-
vaux comportant l'utilisation de 1'énergie atomique.
On espere enfin qu'en 1963, 1'Agence pourra
graduellement retirer son appui financier aux pro-
grammes de recherche sur le calcium-47 et qu'elle
sera A méme de lancer des programmes analogues
destinés A promouvoir l'utilisation d'autres radio-
isotopes et composés marqués rares. Des plans a
ce sujet sont d'ores et déja a 1'étude.
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