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Ce rapport résuse les résultats obtenus avec une substanc-:

marquée à l'ïode-123 pour l'étude dj'namique du système hépato-

bilisire. L'Iode-123 est un nuclide idéal en radie-pharmacologie

parce que sa desi-vie est courte (T^ « 15.5 heures). Au cours de

sa désintégration il émet une grande çusntité (S3 %) de photons

de 159 keV. Le malade reçoit &es doses de radiations inférieures

à celles données par l'Iode-151 (1C0 fois moins). Le vert

d'Indocyanine, colorant à base de tricarbanocyanine, introduit

par Heseltine et ses collègues en 1956 s plusieurs caractéristiques

qui permettent de penser que 1'lode-T?5 marquée au vert d'Indocys-

nine pouvait être utilisé pour évaluer la fonction hépatique. La

clearance plasrnatique et la cinétique de l'excrétion biliaire du

vert d'Indocyanine- I chez l'animal peuvent être comparées au

Hose 3ensal- I et à la brcmosulphsléine marquée à l'Iode-125«
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This report susiasrises the results to develop an iodine-123

labeled agent for dynamic studies of the hepato-bilisry system.

Iodine-125 is an ideal nuclide for radiopharraaceuticals, because of

its short half-life (T^ = 13.3 hr); its decay with a high abundance

(.83 #) of 159 ke7 photons; and the reduced patient radiation

exposure (3 factor of 100 less than iodine-i31). Iadocyanine green»

a tricsrbanocyanine dye, was introduced by Heseltir.e and co-workers

in 1956, has several characteristics '*hich suggested that iodirie-123

labeled ICG night be potentially useful for hepatic functional

evaluation. The plasma clearar.ee 3nd biliary excretion kinetics of

''I-ICG (in dogs) will be compared to ^ I-rose bengal and

bromosulphalein labeled with iodine-125.

INTRODUCTION

Les radio-isotopes, les composes marques ainsi que la métho-

dologie de la médecine nucléaire sont des outils efficaces pour

l'étude dynaraique du système hépato-biliaire.

Trois substances sont couratr .ent utilisées pour déterminer

l'état fonctionnel du foie. Ce sont la Eromosulphaléine (BSP), le

Rose Bengal (RB) et le vert d'Indocyanine (ICG). Les essais à la

BS? et au RB sont pratiqués depuis 1924 (1,2). En dépit de ses

limites, l'essai à la B3P est toujours considéré coiatne un essai

judicieux (1»3-5). La BSP et le RB ont été marqués à l'Iode-131

radioactif en 1955 et 1°6l • respectivement (6,7). Nordyke (9) et



d'autres auteurs ont établi des procédas acceptables pour l'utili-

sation du Rose Bengal- ̂  I marqué à l'Iode radioactif pour déter-

miner la fonction du foie, n3is le Rose Bengal- ' I n'a pas été

accepté universellement (9)- Le vert d'Indocyanine a été conçu

par Heseltine et Broolcsr (10) et introduit psr Fox, Brooksr,

Heseltine et Wood (11) en 1956. Les caractéristiques biologiques

du vert d'Indocyanine laissent supposer qu'on peut l'utiliser à

bon escient pour déterminer la fonction, hénato-biliaire s'il est

marqué à l'Iode radioactif. N'eus avons effectué les preaières

tentatives pour marquer le vert d'Indocyanine à l'Iode-125 en 1972.et
1 '3les évaluations préliminaires du I-ICG ont fait leur apparition

(15,15). Durant la nërse période, Moreau, Lap3lus et Kejraiel

ont réalisé la synthèse de nouvelles indoaonocarbocyanines reliées

structurelleraent au ICG et ont étudié leur efficacité d'extraction

hépato-biliaire. Ce rapport résume la nouvelle méthode d'introduc-

tion de l'Iode-123 dans la aolécule à*ICG et présente les résultats

biologiques comparés de l'ICS, 5B et BSP marqués à l'Iode radioac-

tif chez les animaux.

Nous en concluons que l'Iode-123 est le oarqueur idéal des

colorants utilisés pour la fonction hépato-biliaire. L'Iode-123

est fonction de la forte proportion de photons 159 KeV et de sa

courte demi-vie de 15,3 heures. On peut obtenir des scintigrsphiea

d'une très grsnde qualité. Le dose de radiation est réduite par

un facteur 100 par rapport à celle délivrée dans les -sèmes condi-

tions pour l'Iode-151.



Lo Fis* 1 montre la structure chiœique du vert d'Indooysnine.

Le nareusge du colorant par exaltation (18) s'est avéré jusqu'ici

la seule néthode efficace de marquage à l'Iode de la molécule

du vert d'Indocyanine (19)« On obtient un carquage à l'Tode-123

carrier-free sans spécificité de la position de l'Iode dsns la

aolécule d'ICG. Cette dernière a été œarquée au hasard par les

atomes et ions réactifs de l'Iode-123 sans énergie ou dsns du a

états électroniques de faible intensité résultant de la transfor-

mation nucléaire du Xénon-123 en Iode-125. Le Xénon-123 a une

de-ni-vie de ?,1 heures et il est produit dsns le cyclotron (20)

au 3LI?. La céthode de r.arouaçe consiste à laisser décomposer le

Xéson-123 en contact avec des cristaux de vert d'Indocyenine

maintenus à une température de 77° Kelvin (19)•

Le vert d'Indocyanine (cardioçrsen U.S.F.) tel qu'il est

or.tenu d'H.rnson, V/estcott et Eunning, Inc. contient 2-4 % d'iodure

de sodium. Avant le aarquage, on a éliminé l'Iode libre en dessous

des Unites de détection par fluorescence des rayons X. Après le

•aarouage et l'éliaination de l'iodure inorganique (12,15), on a

dissous le 7I-I3G dans un solvant aqueux stérile HW&D (eau sté-

rile à un pH contrôlé). Le vert d'Indocyanine- 2^I peut être

utilisé aussitôt après la dissolution. Une préparation d'un .jour

conserve dsns de L'eau rettra en évidence une excrétion rénale

chez le lapin normal, contrairement à une préparation de 4 heures.



Le tableau I résume les caractéristiques du vert d'Indocya-

nine marqué à l'Iode-125. Le rendement radio-chimique est; de 10 VJ

et 1*activité spécifique est généralement: de 10 raCi par siaj et TQ,

pour une préparation type utilisant 1 mg de vert d'Indocyaiïine.

Le temps requis pour uae nouvelle purification et evaporation de

l'Iode radioactif inorganique et pour sa dissolution par voie

intraveineuse est de 50 minutes. Le degré de pureté chimique et

radiochiaique est de 99»8 "i. La colorant taarqué est carrier-free

en iode nais contient par contre du vert d'Indoeyanine marqué.

12^
La pureté du " I-ICG- est contrôlée par chrorcatographie

sur couche mince, en utilisant du gel de silice (Eastsaa

Chrom2-7ogr3r.i) a^ec éluant 1-5 et oxyde d'alusiniusr ("achery-îïasel

Co, Folygraic Alox N/UV) avec élu3nt 4.

1 - ïsopropanol/acétate d'ethyle/gtrrnonisc, 5S.̂  C5/3/2)

Hf • 0,61

? - î-'éthylethyl cétone/eau/acide propionique (70/30/30)
Hf - 0,82

3 - n-butanol/acide acétique glacial/eau (60/15/25)

Rf = 0,S3

4 - Fyridine/eau/ alcool isopropylique/amrr.oniac (VV2.5/0.4)

Rf = 0tS9

Le vert d'Indocyanine (21) et le 12^r-ICG sont instables

en solution aqueuse. La décomposition en 2 composés (les conforras-

tions probablement différentes de l'ICG) se produit rapiàeceat



(en ouelques heures) h des concentrations diluées spécialement lors

de l'exposition à i3 lucière.

Les spectres d'absorption dan.3 les ul-rsviolets du ?I-ICG

sont identiques dans le solvant aqueux stérile lî'.V&D avec \nav =

7E0 ns. le coefficient d'extinction de l'ICG dans du r.éthanol

purgé ZBV N-, est de 2*6.000 à A Q a x = 78^ aa. Le coefficient

d'extraction est sensible au solvant et au traitement auçuej il

3 4té soumis (21-?5).

Le Rose 3ençal- ' l a 2to obtenu chez Sauibb. La brcrosal-

phalèine xsrquée à l'Iode 3 et» préparée rar la r.éthode de "itta

(2^.). La dose de charge du 123I-ICG était de 1^» ; "25I-35?f 3

)*>'•, et Sose 3engal- ^ I, 1 ̂ M.

RESULTATS ET DISCUSSION

Notre preaier objectif a été de déterminer le temps d'évolu-

tion du vert d'Indocyanine Iode-125 chez la souris. A faible dose

de charge, au bout de charge, au bout ie 6 ainutes, l'activité

au niveau intestinal est supérieure à celle qui existe su niveau

du foie. L'activité rénale est inférieure à 1 #. Il n'y a pas

d'excrétion rénale. Cn a fait varier dans cette étude la concentra-

tion du vert d*Indocyanine nor. radioactif, par rapport è la

Quantité de vert d'Indocyanine marqué à l'Iode-1.?5. Nous en

concluons qu'il est préférable d'avoir une forte activité spécifi-

que et une faible dose de charge pour étudier la fonction



hépatique. Four les loses de charge les plus fortes, le vert

d ' Indocyanine s'accutule clans le fois, la rate et les pousoas

et la clearance hépatique est lente. (Les détails sont donnés

dans la référence 13)«

Ayant déterminé la dose optimale (pour un chien d'un poids

de < 0,05 ras/kg — 0,065j*>"/fcg)» nous svons étudié les taux de

disparition au niveau du plasma chez le chien anesthésié. Les

taux de clearance plascatique varient de 1? # à 10 ?! par minute

pour 6 chiens nonsaux. Le taux de clearance plasnaticus est

considérablement réduit chez un chien dont le cholédoque (courbe

supérieure) a été ligaturé. Les résultats sont donnés dans la

?ig. 2.

Les différences de pourcentage de l'activité ploscatique

initiale par millilitre de sans, 15 minutes après l'injection

représentent 7C % pour les cas anormaux et 17 % à 25 % pour

cas noraaux. La de=i-vie du vert d'Indccyanine dans le sans

cas norrsaux varie de 1,5 à '+,5 minutes.

Sur la ?ig. 3 on compare le taux de clearance plasmatique

du vert d'Indoey3nine-'I25I et du Rose 3ensal-123I ou de la BSP-125!.

Il s'agit d'une expérience à double marquage. Les deux colorants

tsarqués avec différents radio-isotopes sont injectés siaultanéneat

à une dose de charge totale faible. Cn effectue des prises de

sang en série. Il apparaît de façon évidente que la BSP- ^1 a

la clearance plasmatique la plus rapide avec une detr.i-vie de 10

minutes. Cependant, à 20 minutes, les trois produits sont à un

niveau comparable dans le sang. On sait que la BSP- 'i entre en



concurrence avec le vert dfIndocysnine rour forcer des complexes

au niveau de l'albumine pissrcetique. Le taux de clearance

plssT.atique du vert d'Indocyeniae- ~?I est légèrement réduit dsns

l'?tude à double tracé.

Dans la Fig. ft, on compare l'excrétion biliaire du vert

d'Ir.âocysr.ine-''-5I et de la 35?-125I, injectés simultanément

chez un chien normal syant une fistule biliaire externe. On note

la radioactivité dès la 3Cè rinute. On s'aperçoit que le vert

d'Indocysr.ine- ~?I se trouve 14sèrecerst plus concentré en pourcen-

tage de la dose injectée ps>r çrs.-nre de biia dans Ie3 premiers

instants et légèrement raoins concentré un peu plus tard. 03 qui

1 PS

signifie que le taux de clearance de la 35?- "A est plus rapide

que celui du '"^I-ICG, nais que dans le processus total de

l'excrétion biliaire, le vert d'Indccyanine- ~ I est plus rapide.

Le vert d'Indccyaaine non. marqué n'est appareament pas métabolisé

par le foie. On sait cependant eue la 33? est biotransformée dans

le foie (25,25).

La Pig. 5 contre des scintiphotos de vert d'Indocyanine- *I

dans le système hépato-biliaire d'un chien normal obtenues à

l'aide d'un collimateur à base énergie sur la gam.œa-C3niéra.

L'^chancrure vésiculsira apparoit cocr.e point froid après l'injec-

tion et le colorant marqué est progressivement excrété dans I3

bile permettant de visualiser les canaux biliaires et la vésicule.

La ptoto E a °té prise 24- heures plus tard et la flèche indique

l'activité résiduelle dans la vésicule biliaire. Une scintiphoto



eu sulfc-colloîde de techaetiua-99-" prise im.-édiateaer.t après

montre la taille et la force du foie.

Sur la Fig. 6, cette scintipao-o set en évidence la

comparaison entre un chien normal et un. chien ayant ur.e obstruction

totale du conduit biliaire. L'obstruction est due à l'opération

puisqu'il s'agit d'un cholédoque ligaturé. Nous voyons en haut

qu'in n'y a aucune accumulation du "I-ICG dans ls vésicule

faili^ire. Il s'sgit d'un point froid. La zone chaude que l'on

peut observer représente l'emplacecsnt de l'obstruction. L3

scintiphoto du bas montre le chien nor-al et la fonction normale

à des moaents comparables.

La Pig. ? compare la dynamique du vsrt d'Indocyonine- yl

chez un autre chien normal et un chien ayant une obstruction

partielle du conduit biliaire. Chez la chien normal* les rensei-

gnements fournis par l'ordinateur indiquent que l'activité maximale

daas le foie a lieu au bout d'environ 10 minutes, que l'actiritu

maximale dans la bile a lieu au bout d'environ 10 à 12 minutes et

que le produit est rapidement excrété d3ns l'intestin.

Chez le chien ayant une obstruction partielle, l'activité

dans le foie continue durant les 30 xinutes d'étude.

1 ??
Ces résultats nous permettent de conclure que le 7I-ICG

peut être utile pour le diagnostic différentiel de l'ictère.

Le Tableau II compare les caractéristiques hépato-biliaires

du vert d'Indocyanine- I, du Rose Bengal et de la 3romosulphaltsiw^

iodée (?7). Nous en concluons que le vert d'Indocyanine-12'! se

comporte corane un vert d'Iadocyanine non marqué. La disparition



da~3 le pl33~a est; exponentielle dans les premiers stades et le

t-aux de disparition dépend de la dose administrée. Chez le chien

nor~3l, nous evons observé que 24 heures plus tard $8 )i environ

du ' "^I-IC3 present initialement dans le foie a 15 minutes a

disparu du foie. Contrairement à la Broaosulphaléine ou au Rose

Sensrgl icdé, le vert d'Indocyanine- "-'i n'est -pas épuré par le

rein nêie dsns le cas d'une obstruction totale dv- cholédoque.

Nous en concluons eue l'Iode-125 est le marqueur idéal

pour les colorants utilisés pour la fonction hépato-biliaire. Cn

peut obtenir des scintigraphies d'une très grande qualité. La

dose de radiaûion est réduite par un facteur 100 par rapport à

celle délivrée dans les m§~es conditions pour l'ïode-131. Une

dose de 1 à 5 "3i par patient devrait être suffisante. La dose de

123I-U:G radiation absorbée en P.ads par aillicurie basée sur les études du

chien est résumée ci-après : corps total (Q,C5i)t foie, normal

(0,0^1), obstruction complète (1,7), gonades (0,094), thyroïde

Cl»3). 52*03 intestin supérieur, normal (1,8), en supposant une

stase complète de cette région (4,52).

tfous avons également étudié d'autres colorants marqués,

tels les indomonocarbocyanines (28) rcais jusqu'à présent aucun

ne semble présenter les avantages du vert d'Indccyanine- ^1.

O R exa-iine les indomonocarbocyanines peur déterminer si un autre

colorant, tout en étant relia structurellesent à l'ICG peut être

marqué comnodétnent et de manière plus efficace et présenter auss:'.

les caractéristiques physiologiques du composé modèle.

?Tous en concluons que le vert d'Indocjsnine- ~yl et les



•il

courbes de clearance hépatique peuvent indiquer l'état fonctionnel

du foie et que le colorant peut être utile pour établir lu

dissrnostic différentiel de l'ictère. Nou3 espérons dans un avenir

proche en comT.eacer l'évaluation clinique.

L'un d'entre nous (HML1) sra chargé de présenter cet article

aux Journées Européennes D'E-ploratioa Des Voies Biliaires extra-

hépatiques 1975 et d*exprimer nos remerciements pour l'invitation

qui nous est faite. V.s. C. Pedvanly a apporté l'assistance

technique ea prlpargrvi; la B3F-iode-125» Cetrts recherche a reçu

le support do l'Administration pour le Développement; et la Recher-

che de l'Energie des Etats-Unis.
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Légende des fiçurss

1. structure chimique du vert d'Tndocyaniae.

">. Disparition du °I-ICG du sang des chiens.

5. Comparaison de la disparition du sang du 1-*I-ICG +

et ^I-IfG + 12^i-BSP injectés simultanément à deux chiens
normaux.

125Comparaison des taux d'excrétion biliaire du yI-ICG et du

I-3S? injectés et recueillis simultanément chez un. cbiea

art fistule biliaire externe.

5. Sciatiphofcos du '̂--'l-ICS du système hép3tro-bili3ire d'un

chien normal. (2) "aTc-3ulfo-Ciolloïde prise 2Pr heures plus

tard (réimpression permise, référence 12).

6. 3cinfci?hotos du ""̂I-1'!!G d'un chien normal et d'un chien.

3T.t une obstruction totale du conduit biliaire (rêiropressit
permise, référence 12).

7. Comparaison de ls dynamique *I-ICG chez un chien ayant une

obstruction partielle du conduit biliaire.
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BILIARY EXCRETION RATES OF
I23HCG +'25.BSP

IN A NORMAL DOG
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(A) 15 minutes (B) 60 minutes (C) 80 minutes

(D) 2 hours (E) 24 hours

SCINTIPHOTOS OF HEPATOBILIARY
LIVER IN~~
HE GALL

EXCRETION
WITH REST
SCINTIPHOTO TAKEN AFTER (E).



(A) 15 minutes (B) 4 0 minutes (C) 95 minutes

(D) 15 minutes (E) 4 0 minutes (F) 8 0 minutes

SERIAL SCINTIPH0T0S 0^ HEPATOBILIARY SYSTEM. COMPARISON OF NORMAL

WITH COMPLETE BiLE Hi.;CT OBSTRUCTION. A.B.andC' i " C M P L E

OBSTRUCTION. : : : . E , o ^ a F } ARE !\J
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Table I . Characteristics of I-ICG

ICG 1 mg

Radiochemical Yield 10 + 2%
(carrier-free in iodine)

Specific Activity 10 raCi/mg
(per 100 mCi I)

123 -
Radiochemical Purity < 0.2% I

123
Radionuclidic Purity > 99.8% * I

< 0.2% X " l

Preparation Time 0.5 hr
(after l \e decay)

Suggested loading dose < 0.02 mg/kg



Table II. Comparison of Biological l*ro|>eriies of Radioiodiualed Dyes

Blood-clearance (t/2)

Liver-excretion (t/2)

tlepatic-excrelion-eiliciency

Uepalic-to-plasma-reflux

Dilfusion iniu
extravascular space

Intestinal reabsorplion

Conjugation/transformation

Urinary excretion

Interference by bilirubin

Absorbed dose,-Kad/mCi
liver
whole body

Call bladder-visualization
during test-time

Test-period

1-Broinsulphalciii
U3I.BSP

3.1-10'

20'

~90%

no
yes

no
yes

partial

partial

5-20%

yes

o.ocm
0.030

irregular
>I5'

GO'

I-Rose-Bengal
123|.RB

6-13'

90-284'

•10 50%

no
yes

IkO

yes

partial

partial

2-20%

yes

0.2
0.0»

irregular
>25'

60 120'

1 -Indocyannine-grecnf
«•ai-ICG

1.5-4.5'

5.3'

~98%«

no

no

?

<O.5-2%

no

0.071
0.051

~ 2 5 '

tin dogs. *Uased on différente lielween 15 inin and 24 br liver activity.


