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Sommaire :

Le but de cette étude est de montrer que l|‘analyse par radioactivation appliquée au
dosage de l'iode dans les milieux biologiques permet de mesurer des taux d'iode de lordie
de 0,0001. ng. .

Aprés avoir rappelé le principe des méthodes chimiques et montré les difficultés de leur
mise en ceuvre, il est établi les conditions optima pour réaliser le dosage de l'iode dans les
liquides biologiques.

Trois méthodes sont décrites :

— la premiére consiste @ pratiquer un traitement chimique libérant ['iode protéique
sous forme minérale. Aprés distillation cet iode est irradié dans un flux de neutrons thermiques.
_La radioactivité induite est mesurée comparativement & celle d‘un étalon traité dans les
mémes conditions par spectrométrie vy.

— la deuxiéme méthode d’application plus générale consiste a irradier I'‘échantillon puis
a extraire l'iode, enfin & mesurer sa radioactivité induite par comptage f.

— la troisieme méthode constitue un essai de dosage direct dans le tissu thyroidien par
spectrométrie anticompton.

La sensibilité, la reproductibilité et la précision sont discutées, quelques applications sont
décrites : dosage de l'iode sous ses différentes formes organiques dans le sérum, dosage de
Viode dans les urines, dans les aliments, etc,, dans le tissu thyroidien, etc.
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THE DETERMINATION OF IODINE IN BIOLOGICAL MEDIA USING RADIOACTIVATION
ANALYSIS (1962) ) .

Summary :

- The object of this study is to show that the application of radioactivation analysis to the
determination of iodine in biological media makes it possible to measure iodine concentrations
of the order of 0,0001 ng.

After a review of the chemical methods with a mention of the difficulties they present,
the optimum conditions for the determination of iodine  in biological liquids are given.

Three methods are described :

— the first consists of a chemical treatment which liberates the protein bound iodine in
an inorganic-form. After distillation this iodine is irradiated in a flux of thermal neutrons. The
induced radio-activity is compared to that of a standard sample irradiated in the same
conditions by y spectrometry.

— the second method which is of more general application consists in irradiating the
sample and then extracting the iodine ; its induced radio-activity is then measured by
B-counting.

— the third method measures the iodine directly in the thyroid tissue by anti-compton
spectrometry.

The sensitivity, the reproducibility and the accuracy are discussed. Some applications are
described : determination of iodine in its various organic forms in serum, determination of
iodine in urines, in food-stuffs, etc., in the thyroid tissue, etc.
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INTRODUCTION

1l est incontestable que 1'étude du fonctionnement thyroidien ne peut &étre faite de fagon valable
que si l'on met en jeu des méthodes d'analyses variées.

En particulier, l'importance de la détermination de l'iode dans les tissus pour l'étude de la
physiopathologie thyroidienne est bien connue, d'une part, parce que le taux d'iode sanguin est un
bon index de 1'état fonctionnel de la glande et, d'autre part, parce qu'elle permet d'étudier les mou-
vements et la répartition de cet élément entre les différents tissus, par la mesure de la radioactivité
spécifique au cours d'études cinétiques utilisant 1'iode radioactif comme indicateur.

Or, le taux extrémement faible de 1'iode dans les tissus biologiques & 1l'exception du tissu
thyroidien, fait que les méthodes de dosages mises au point n'utilisant pas la radioactivité et cons-
tamment modifiées en vue de leur amélioration, sont trés délicates & mettre en oeuvre et con-
duisent & des résultats souvent peu précis, les mesures se faisant toujours au voisinage de la
sensibilité limite de la réaction utilisée,

Parmi les méthodes d'analyse nouvelles, l'analyse par radioactivation, dont le développement
est 1ié 4 celui des réacteurs nucléaires, est, a l'heure actuelle, la méthode de choix pour le dosa-
ge des éléments & 1'état de traces.

L'étude des propriétés nucléaires de 1l'iode 127 et la possibilité de disposer d'un flux de neu-
trons trés important susceptible de radioactiver l'iode naturel en iode 128 radioactif avec un trés
bon rendement, nous ont conduit & mettre au point une méthode nouvelle applicable au dosage de cet
élément dans les tissus biologiques.

Dans une premiére partie, nous ferons une étude critique des principales méthodes chimiques
existantes, Au cours de la deuxiéme partie, nous développerons le principe et la mise au point du
dosage de l'iode par analyse par radioactivation dont nous comparerons les résultats avec ceux obte-
nus par une méthode chimique. Nous exposerons dans la troisi¢me partie quelques applications de
cette méthode au dosage de l'iode sous différentes formes chimiques et dans différents milieux.
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CHAPITRE |

ETUDE CRITIQUE DES METHODES CHIMIQUES DU DOSAGE DE L'IODE
DANS LES TISSUS BIOLOGIQUES

L'iode dans les tissus biologiques se trouve en majeure partie sous forme organique et ne
peut donc 2tre déterminé qu'apreés une minéralisation. La teneur en iode minéral ainsi obtenu, pu-
rifié par distillation ou non, est déterminée par titrimétrie ou colorimétrie classique, soit depuis
les recherches de Sandell et Koltoff [1] par son action catalytique sur la vitesse de réduction du
sulfate cérique par l'anhydride arsénieux :

2 Ce**+ AsO,H,+ H,O — 2 Ce>* + AsO,H,"+ 2 H"

la vitesse de cette réaction, faible en l'absence de catalyseur, est accrue en présence de trés pe-
tites quantités d'iode. Ceci se traduit expérimentalement par une diminution progressive, plus ou
moins rapide suivant les quantités d'iode présentes, de la densité optique du mélange des réactifs;
due 2a la transformation des sels cériques jaunes en sels céreux incolores.

Les méthodes décrites, destinées particulierement au micro-dosage de l'iode sanguin, peuvent
étre classées en plusieurs groupes :

1 - METHODES PAR MINERALISATION ALCALINE -

La substance organique est alcalinisée, séchée puis calcinée au four a moufle ; 1'iode est
ainsi transformé en iodure alcalin peu volatil, Il est ensuite titré directement aprés extraction du
résidu.

L'alcali utilisé est généralemeni un carbonate alcalin [2] [3] [4] mais la soude et la potasse
sont également employées,

Une étude comparative a été faite [5] [6] des différents alcalis utilisables et lés pertes d'iode
déterminées gréce a l'iode 131 ont été mesurées dans les différents cas. Les résultats montrent
que les conditions opératoires doivent étre extré@émement strictes pour éviter des pertes importantes
d'iode,

Cette destruction alcaline a été la plus utilisée pendant trés longtemps mais le titrage final de
1'ijode effectué a 1'aide d'une méthode volumétrique peu sensible nécessite, pour &tre précis, une
prise d'essai importante, donc de fortes quantités de réactifs introduisant ainsi un blanc de réactif
élevé,

L'accroissement de sensibilité apporté par la réaction catalytique permettant de diminuer la
prise d'essai fait que cette technique par destruction alcaline semble trés séduisante car elle ne
nécessite par d'appareillage compliqué et se préte aux dosages en série,

2 - METHODES PAR MINERALISATION ACIDE -

L'oxydation de la matieére organique est effectuée, A chaud, en milieu sulfurique. L'oxydant
utilisé est variable : il peut &tre le permanganate de potassium [7 ] mais c'est généralement l'acide
chromique (8] [9] (t0] (11} [12] (13] (14],

L'iode est transformé en acide iodique peu volatil., L'excés d'oxydant et l'acide iodique sont
ensuite réduits a 1'aide d'un réducteur convenable qui est généralement 1l'acide phosphoreux.

"L'iode ainsi libéré sous forme volatile (i1 se forme vraisemblablement un mélange d'iode,
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d'acide iodhydrique et d'acide hypoiodeux) est alors distillé dans un appareil clos, ou bien soumis
3 une diffusion isotherme [14] dans une cellule du type Conway. L'iode est piégé dans la soude ou
directement dans l'anhydride arsénieux utilisé pour la réaction catalytique.

La réaction colorée est la partie délicate du dosage car, ou bien on utilise la méthode clas-
sique de coloration de l'amidon par l'iode et titrage par l'hyposulfite [16] [17] et alors la sensibilité
est trés mauvaise (une analyse nécessite une prise d'essai de sang de 10 a4 15 ml) ou bien, depuis
Chaney [8], on utilise la réaction de Sandell et Koltoff [1] qui n'est malheureusement pas entiere-
ment spécifique de l'iode.

Les conditions d'utilisation de cette réaction ont été treés bien étudiées par Lachiver [18],
L'influence de différents ions et en particulier du chlore a été mise en évidence par Barker [121]

Enfin, récemment, [19] [20]), le sulfate de brucine a été utilisé pour stabiliser la coloration
de la réaction catalytique facilitant ainsi la mesure d'échantillons en série,

3 - DISCUSSION DES METHODES CHIMIQUES -
Les améliorations apportées a la technique originale de Sandell et Kolthoff ont principalement
pour objet :
- l'extraction de l'iode de la matiére organique
- la stabilisation ou l'augmentation de la sensibilité de la réaction colorée.

a) Minéralisation et distillation.

La minéralisation acide suivie de la distillation de l'iode semble une méthode préférable puis-
qu'on soumet & la réaction colorée une solution ne contenant que de l'iode, aucun autre élément con-
tenu dans le sang n'ayant pu &tre distillé dans les conditions opératoires utilisées, Par contre,
les inconvénients principaux de cette méthode, et qui sont particulidérement délicats a éviter, sont :

1/ La difficulté d'apprécier le terme de la minéralisation. Une minéralisation incomplete ne
libére pas tout l'iode sous forme minérale et la distillation qui suit n'est pas quantitative. Une miné-
ralisation trop poussée entraine par contre une précipitation des sels de chrome qui absorbent pro-
bablement 1'iode minéralisé car celui-ci n'est plus distillable,

2/ Les pertes occasionnées par la distillation. La distillation elle-méme conduit rarement 2a
une récupération de la totalité de 1'iode comme le font remarquer de nombreux auteurs [8] [11] [12],

3/ L'ensemble de ces deux opérations, minéralisation-distillation, nécessite une quantité im-
portante de réactifs (acide sulfurique, anhydride chromique, acide phosphoreux) qu'il est trds dif-
ficile d'obtenir exempts d'iode.

Taurog et Chaikoff [11] remarquent en outre que la richesse du milieu en matiére organique
semble avoir une influence favorable sur la transformation de 1l'iode organique en iode puis en acide
iodique ; aussi, ajoutent-ils de la farine contenant le moins possible d'iode lorsque le milieu qu'ils
analysent est trés pauvre en matiére organique.

La nécessité d'un blanc de réactif s'impose donc et diminue la précision de la méthode.

Chaney [8] estime que la concentration moyenne en iode de son blanc de réactif (25 cm? de
H SO, + 3 cm’ de CrO, 60 p. 100) est de 0,03 ug.

Dans la méthode préconisée par Taurog [11] le blanc de réactif contient environ 0,01 u g pour
une quantité de réactif voisine de celle utilisée par Chaney. Spitzy [14), Lachiver {18], trouvent
également la méme valeur.

La minéralisation alcaline préconisée par Barker évite, au moins en partie, ce dernier in-
convénient, puisqu'un seul réactif est utilisé : le carbonate de sodium, La réaction colorée est pra-
tiquée directement sur le résidu de minéralisation mis en solution, ce qui évite une partie des per-
tes (comparativement a la distillation précédente).

Les prises d'essai dans ces méthodes sont de l'ordre de 0,5 cm33a 2 cm 3de sérum mais la
réaction colorée ne se fait que sur une fraction de cette prise d'essai en raison des dilutions ren-
dues nécessaires lors de la distillation ou de la remise en solution du minéralisat alcalin, la sen-
sibilité se trouve donc diminuée.
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b) Réaction colorée,

La vitesse de cette réaction d'oxydo-réduction n'est malheureusement pas uniquement influencée
par l'iode ; encore faut-il que celui-ci se trouve sous forme d'iodure ; les différentes formes orga-
niques sous lesquelles l'iode se trouve dans les milieux biologiques ont une influence différente sur
la vitesse de décoloration du sulfate cérique. Cependant, Block et Werner [21] apreés avoir calculé
les coefficients correspondant aux acides aminés iodés plasmatiques ont pu mesurer, avec une cer-
taine précision ei directement, l'iode organique séparé par chromatographie sur papier.

Lorsque la coloration est précédée par une minéralisation, il semble logique de penser que les
meéthodes utilisant la distillation soient plus spécifiques que les autres. Pourtant les résultats obtenus
par 1l'une ou l'autre semblent comparables. Il est indispensable toutefois que la composition du milieu
réactionnel soit exactement la mé&me pour les différents échantillons et les étalons [18].

4 - SENSIBILITE ET PRECISION DES METHODES CHIMIQUES -

Etant donné la trés faible quantité d'iode présente dans les tissus biologiques, une méthode
de dosage trés sensible est indispensable. Cependant, il semble trés difficile d'obtenir des réactifs
de grande pureté et d'éviter les contaminations dues a l'iode toujours présent dans un laboratoire.
- Ce sont principalement ces deux facteurs qui limitent la sensibilité & la concentration de l'iode
dans les blancs,

Chez le sujet normal, l'iodémie varie de 0,04 2 0,08 p,g/cmj; la prise d'essai soumise & la

réaction colorée est de l'ordre de 0,5 cm? et contient de 0,02 a 0,04 u g Dfautre part, l'iode con-
tenu dans les réactifs est de 1'ordre de 0,01 pg. Il est donc aisé de conclure qu'a des taux inférieurs
a2 0,01l ug, la précision de la méthode devient extrémement douteuse quoique la sensibilité de la réac-
tion catalytique soit de 1'odre de 0,0002 pg (18], Méme 2 des taux plus élevés correspondant a des
valeurs normales ou méme élevées de l'iodémie, la précision n'est pas trés bonne quoique tout a fait
suffisante pour les besoins de la clinique courante, D'ailleurs, peu de travaux ont porté sur l'étude
de la précision des méthodes chimiques [22] et cette dernieére ne peut &tre appréciée a 1llavance,
mais seulement dans chaque cas particulier, par l'étude statistique des résultats.
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CHAPITRE I

DOSAGE DE L'lODE PAR ANALYSE D'ACTIVATION

L'analyse par radioactivation appliquée au dosage de l'iode dans les milieux biologiques n'a,
jusqu'a présent, fait l'objet que de trés rares travaux (23] [24].

Bowen, en 1959, [25] décrit une méthode de dosage des halogénes dans la graine ‘de tomates.
Ayant appliqué sa technique au sang, il donne quelques résultats obtenus chez le sujet normal. Ce
premier travail fait partie d'une étude systématique du dosage de nombreux é¢léments dans les milieux
biologiques et aucune précision particuliére, a 1l'exception de la sensibilité, n'est donnée sur la re-
productibilité, la spécificité du dosage de 1l'iode.

Récemment, Wagner et Will [26] ont utilisé 1'analyse par radioactivation pour mesurer 1'iode
urinaire chez des sujets soumis & des études métaboliques. La méthode décrite, de mise en oceuvre
simple, est cependant limitée & des échantillons liquides ne contenant que de l'iode minéral et sa
sensibilité est faible, Dimitriadou et coll. [27] ont utilisé l'analyse par radioactivation pour doser
1'iode extrait du sang et séparé par chromatographie sur papier. Ils ne donnent cependant aucun
détail technique sur la méthode utilisée.

Enfin, Tobias (28] propose une méthode de dosage de l'iode protéique sérique. Un passage du
sérum sur une résine échangeuse d'ions faiblement basique permet de séparer 1l'iode protéique des
anions minéraux génants, principalement du chlore. Un dispositif de mesure de la radioactivité est
décrit, mais aucun résultat n'est donné.

L'implantation d'un laboratoire de biochimie & proximité d'un réacteur nucléaire est indispen-
sable pour mener & bien le dosage de 1'iode dans les tissus biologiques et c'est vraisemblablement
une des raisons pour lesquelles trés peu de travaux ont été publiés jusqu'a présent dans ce domaine,

Lorsqu'on soumet un élémeni naturel & un flux de particules nucléaires, il peut se transfor-
mer, soit en un autre élément naturel, soit en un isotope radioactif, soit enfin en un autre élément
différent également radioactif. La période de désintégration du radioélément formé est une carac-
téristique de celui-ci et peut varier dans des limites considérables : de quelques fractions de se-
conde i plusieurs milliers d'années. La radioactivité des premiers est difficile & mesurer car elle
disparaft trés rapidement, quant & celle des derniers, elle est souvent faible par unité de masse et
sa mesure ne permet pas d'atteindre de grandes sensibilités,

Pour les radioé¢léments de période intermédiaire qui sont les plus nombreux, il est particu-
lidrement intéressant de pouvoir les mesurer dés leur formation au moment ol leur radioactivité
est maxima, c'est-a-dire de pouvoir disposer des appareils de mesure le plus prés possible du
générateur de radioéléments.

L'intensité de la radioactivité qui va étre formée au cours de l'irradiation et qui est propor-
tionnelle au flux de particules utilisées et & la masse de 1'élément mise en jeu est également fonc-
tion de la probabilité qu'a la particule incidente de rencontrer le noyau cible, Cette probabilité ou
section efficace, est une caractéristique de chaque élément vis-a-vis de la réaction nucléaire con-
sidérée. Si elle est trés faible, le radioélément ne se forme pas, si elle est grande au contraire,
la quantité de radioélément formé sera importante,

La notion de durée de l'irradiation est également un point important & considérer. En effet,
a mesure que le radioélément se forme, il se désintégre avec sa période propre et si le bombarde-
ment est poursuivi pendant un certain temps, il arrivera un moment ol il se désintégrera autant de
noyaux radioactifs qu'il s'en formera. Le temps nécessaire pour obtenir cette saturation est propor-
tionnel & la période du radioélément qui se forme. Elle est atteinte trés rapidement pour les isotopes
a vie courte, par contre, pour les isotopes a vie longue, il est souvent difficile d'attendre le temps.
suffisant pour que cette saturation qui correspond & la radioactivité maxima qu'il est possible d'obte-
nir soit atteinte et le temps imparti a l'irradiation sera un compromis entre la sensibilité avec la-
quelle on désire faire la mesure et le temps dont on peut disposer.
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L'iode, par rapport aux différents parameétres que nous venons d'étudier, se comporte comme
un élément intéressant. La période de 25 minutes du radioélément auquel il donne naissance par bom-
bardement aux neutrons lents permet d'envisager une irradiation relativement courte. Cependant, la
mesure de la radioactivité devra étre pratiquée rapidement si l'on veut une bonne sensibilité. Cette
sensibilité sera d'ailleurs principalement fonction du flux de particules utilisé pour l'irradiation et
c'est grice au développement des grands réacteurs nucléaires dont les flux de neutrons lents at-
teignent, 4 l'heure actuelle, quelques 10!® n/cm?/s que de trés nombreux éléments peuvent étre
ainsi détectés par l'analyse par radioactivation.

Dans un premier chapitre, nous établirons rapidement les formules de 1l'analyse par radioac-
tivation qui nous permetirons, aprés avoir exposé dans un deuxidme chapitre la technique que nous
avons mise au point, de discuter celle-ci et de la comparer aux méthodes classiques décrites pré-
cédemment.

Enfin, dans un dernier chapitre, nous exposerons les applications de cette méthode au dosage
de 1l'iode dans différents milieux et sous les diverses formes chimiques sous lesquelles il se trouve
dans les milieux biologiques.

1 - PRINCIPE DE L'ANALYSE PAR RADIOACTIVATION -

L'analyse par radioactivation consiste a irradier 1'échantillon dans lequel se trouve 1'élément
que l'on désire mesurer, séparer celui-ci des autres éléments également présents dans 1'échantil-
lon, mesurer sa radioactivité induite et calculer la concentration de 1'élément dans 1l'échantillon.

Nous é€tudierons donc successivement :
- I'irradiation
- le traitement chimique
- la mesure de la radioactivité.
Le calcul de la concentration de 1'élément dans 1'échantillon sera établi ultérieurement en fonc-
tion de la technique utilisée pour la mesure de la radioactivité.
A - TRRADIATION -

La radioactivité formée au cours du bombardement peut &tre calculée si 1'on connait les ca-
ractéristiques nucléaires de 1'élément considéré ainsi que le flux de neutrons utilisé.

Dans le cas de l'iode qui nous intéresse, la réaction nucléaire avec les neutrons thermiques
est la suivante :

127 1 128
+1n—y +
nl ton 53l Y

réaction qui s'exprime généralement de la fagon suivante :
1271 (n Y )1261

L'iode 128 formé est radioactif et se désintégre avec une période de 25 minutes en émettant
des particules B et des photons y
1287 B 128
531 " Xe

Lors de llirradiation, la concentration du radioélément augmente jusqu'a ce que son taux de
formation égale son taux de désintégration., Le taux de formation est proportionnel au produit f ¢ N
dans lequel :

f = flux de neutrons (n/cm ¥s)

o = section efficace d'activation (cm?)

N = nombre de noyaux soumis a l'irradiation.
Le taux de désintégration est égale a A N’

avec A = constante radioactive

N = nombre de noyaux radioactifs présents
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Le taux de croissance total est alors :

dN _ . .
eralli foN AN

En intégrant cette équation par rapport au temps t d'irradiation

N = I8N (1 e

A la fin de l'irracliation, la radioactivité A, exprimée en désintégrations par seconde des N atomes
instables est AN

A =AN = foN (1 - e-M

Le terme entre parenthéses représente le taux de croissance de la radioactivité, il tend vers
1 lorsque le temps d'irradiation tend vers l'infini. Connaissant le nombre d'Avogadro, la masse ato-
mique et la masse de 1'élément soumis a 1l'irradiation ainsi que son abondance isotopique, 1'équation
devient :

- 0,602 x P xf xo0x®
M

t
At (1 - e'01693 ?)

= désintégrations par seconde

L

= masse de 1'élément

= abondance isotopique

masse atomique

= gection efficace d'activation exprimée en barns (1 barn = 10~ cm?)
= flux en n/cm ¥s

= temps d'irradiation

H & © q 2 ™ 9 p
It

= période du radioélément formé.

Dés la fin de l'irradiation, la radioactivité décroft avec la période du radioélément formé sui-
vant la loi :

ol A,, = radioactivité restant au bout du temps t'
tl

temps écoulé entre la fin de 1'irradiation et le moment de la mesure,
Cette équation combinée & la précédente conduit & 1l'expression générale :

0,602 xPxfxox?
M

= -0,693% . -0,693 ¢
A, (1 - e"®693t) ¢ -oi693 !

La mesure de A:- permet de mesurer P si tous les autres facteurs sont connus. Malheureu-
sement, certains facteurs tels que la section efficace et le flux de neutrons ne sont pas toujours
connus avec une grande précision. Ainsi, cette formule n'est pas utilisable pour le calcul exact
de la concentration de 1'élément soumis & l'analyse mais elle permet de prévoir a4 l'avance la
sensibilité qui pourra &tre atteinte.

Par contre, si un étalon contenant une quantité pesée, exactement connue, de 1'élément est
irradié¢ conjointement & 1'échantillon, la radioactivité par unité de masse de 1'élément ou radioac-
tivité spécifique sera la méme pour 1'étalon et 1'échantillon.

On peut écrire :

A, (étalon) _ A, (échantillon)
P (étalon) P (échantillon)

A .. (étalon), A,, (échantillon) étant mesurées, P (étalon) étant connu, on peut en déduire la

valeur de P (échantillon).
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B - TRAITEMENT CHIMIQUE -

Au cours de l'irradiation, tous les éléments présents dans 1'échantillon sont devenus radioac-
tifs, si bien qu'un traitement chimique est rendu nécessaire afin d'isoler le corps que l'on veut me-
surer,

Le traitement chimique devra &tre rapide car les éléments radioactifs formés sont généralement
de courte période,

Les pertes qui pourraient &tre occasionnées par la rapidité de la manipulation peuvent &tre
mesurées avec précision par la méthode de dilution isotopique : dés le début du traitement chimique,
on ajoute a 1'échantillon une quantité connue d'un autre isotope, stable ou radioactif, de 1'élément
a doser. La mesure de ce qui en reste aprés les manipulations permet de connaftire les pertes et
d'en tenir compte dans le calcul de la concentration initiale.

Le traitement chimique qui est la régle générale peut cependant étre évité dans certains cas
particuliers. Nous étudierons celui du dosage de 1l'iode dans le tissu thyroidien par spectrométrie: Y -
Les concentrations respectives de 1'iode et des autres éléments sont telles qu'il est possible de dif-
férencier, gréce a la spécificité de leur spectre gamma (spectres de raies), la radioactivité reve-
nant a chacun d'eux.

C - MESURE DE LA RADIOACTIVITE DE L'ECHANTILLON -

La mesure de la radioactivité consiste essentiellement & déterminer le nombre de noyaux ra-
dioactifs qui se désintégrent par unité de temps. Une des voies principales de cette formation est
1'émission par le noyau d'un électron (f§ ). Cette émission est généralement associée a un réarran-
gement de la structure nucléaire conduisant & la présence d'un rayonnement électromagnétique ou
Y dont 1'énergie est une caractéristique de 1'élémeat en cause.

Pour déterminer le taux de désintégration, il sera possible de mesurer soit le nombre de par-
ticules B - soit le nombre de photons émis pendant un temps déterminé,

Le comptage B~ & l'aide d'un compteur Geiger Muller est certainement la méthode de mesure la
plus simple et la plus sensible pour des émetteursp - énergiques. Il nécessite cependant une pré-
paration de 1'échantillon, généralement sous forme solide, d'épaisseur bien déterminée, assurant des
conditions géométriques de comptage reproductibles. L'inconvénient principal de la mesure est qu'elle
se préte mal A 1'identification de 1'élément. La détermination de 1'énergie maxima est possible ; mais
souvent, des produits susceptibles de contaminer la source peuvent également émettre des particules
B “d'énergie voisine.

La mesure du rayonnement y, si elle est souvent moins sensible, le nombre de photons émis
par le radioélément peut @tre plus faible que le nombre de désintégrations, se préte par contre a
une étude spectrométrique gréce a l'adjonction d'un sélecteur d'amplitude 3 un détecteur a scintil-
lation. En effet, 1'une des propriétés intéressantes de ces appareils réside dans le fait qu'ils per-
mettent non seulement le dosage en intensité du rayonnement mais qu'ils donnent la répartition en
amplitude des impulsions produites par le photonY dans le détecteur & scintillation. Celui-ci étant
proportionnel, A la répartition en amplitude peut &tre substituée une répartition en énergie. On peut
obtenir ainsi un spectrey de telle sorte qu'apparaissent, sur la courbe enregistrée, les pics carac-
téristiques des radiations émises par un radioélément donné.

2 - DOSAGE DE L'IODE PROPREMENT DIT -

A - CONSIDERATIONS GENERALES -

Le tableau I établi 2 partir des références [29] [30] [31] réunit les principales caractéristiques
de l'iode et de son isotope!?®], Ce tableau montre qu'il est possible d'envisager 1a conduite du dosage
de différentes maniéres.

La période courte de 1'iode 128 va rendre impossible les mesures si le laboratoire ne se trou-
ve pas A proximité du réacteur. D'autre part, si un traitement chimique de l'échantillon doit avoir
lieu, on peut se demander si l'on n'a pas intérét a le faire avant l'irradiation afin d'effectuer la
mesure de la radioactivité le plus tdt possible aprés la fin de celle-ci.
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Tableau I

127
53 I Abondance isotopique = 100 p. 100
] ()
1281 Section efficace = 5,6 £+ 0,3 barn
53
Période Mode de M}Zf\l,ezgel: ::r Energie en MeV des photons
s [ - d K3 s
en mn désintégration ticules 8" Pourcentage de désintégration
B 94 % 2,02 0,45 0,54 0,99 0,75
25 E B max
capture K 6 % 1,91 17 p. 100 2 p. 100 0,5 p.100 0.5 p. 100

En principe, le fait que ce traitement chimique soit effectué avant ou apres l'irradiation n'a
pas d'importance puisque les propriétés chimiques des isotopes radioactifs ou naturels sont identi-
ques.

Si le traitement est fait avant l'irradiation, la mesure de la radioactivité pourra étre faite
par spectrométrie de scintillation car la préparation de 1'échantillon est plus simple, donc plus ra-
pide, et la possibilité de ne mesurer que les photons d'énergies caractéristiques de l'icde 128 per-
mettra une plus grande spécificité du dosage. Cependant, 1'émission vy de l'iode 128 est limitée 2a
une raie photoélectrique a 450 keV qui ne correspond qu'a 17 p, 100 des désintégrations.

Finalement le temps gagné conduisant & une sensibilité plus grande mais aussi 4 un risque de
contamination de 1'échantillon par les réactifs est contrebalancé par la perte dans l'efficacité de la
mesure du rayonnement.

Par contre, 94 p. 100 des désintégrations se font par émission de particules g~ d'énergie
élevée. Le rendement de comptage avec un compteur Geiger Muller sera trés bon. La mesure
de la radioactivité ne permettant généralement pas de différencier un mélange de plusieurs radio-
éléments, il sera préférable de pratiquer un traitement chimique trés complet aprés l'irradiation.

Que 1'on choisisse 1'une ou l'autre méthode, il est possible de mesurer avec une grande pré-
cision les pertes occasionnées par le traitement chimique en introduisant deés le début du dosage
une quantité connue d'iode 131 sans entrainear dans tous les échantillons et les étalons. La mesure
de la quantité d'iode 131 restant A la fin du traitement comparée a la mesure faite au début permet
de calculer le rendement des opérations chimiques & condition que 1'iode 131 se trouve sous la méme
forme chimique que 1'iode 127 A mesurer.

B - PREMIERE METHODE -

Elle consiste & pratiquer successivement le traitement chimique, 1'irradiation et la mesure
de la radioactivité.

I/ Traitement chimique.

a) la prise d'essai est de l'ordre de 1 & 2 g de sang ou de plasma.

b) Minéralisation.

Il n'est pas possible d'utiliser la méthode de minéralisation alcaline par voie séche de Barker
car la grande quantité de carbonate de sodium qu'elle met en jeu entrainerait une radioactivité pa-
ragite énorme rendant la mesure de la radioactivité de 1'iode impossible.

Nous avons donc effectué la minéralisation acide par voie humide telle qu'elle est décrite par
Lachiver et Leloup [13]. Dans un ballon de 250 cm? sont introduits, aprés la prise d'essai, une
petite quantité exactement connue d'une solution d'iode 131 sans entraineur, 10 cm? de HSO, 20 N
et 2,5 cm3? d'anhydride chromique 10 M. La minéralisation est conduite A 1'ébullition pendant envi-
ron 5 minutes jusqu'ad ce que les fumées blanches se dégagent abondamment,
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c) Distillation,

Apres refroidissement et addition de 30 cm?3 d'eau bidistillée, le ballon est adapté a l'appareil
a distiller (figure 1) décrit par Lachiver et Leloup. La solution est soumise a 1'ébullition et 5 cmd
d'acide phosphoreux a 50 p. 100 sont introduits afin de réduire l'acide iodique formé pendant le
premier stade du traitement. L'iode entrainé est piégé par 3 cm3 de soude 0,2 N et la distillation
est conduite pendant 6 minutes.

Apreés refroidissement, le distillat, dont le volume est de 15 & 20 cm3, est concentré par éva-
poration a chaud jusqu'au volume d'environ 1 cm3. Cette solution concentrée est transférée quan-
titativement dans une petite ampoule en polythéne de 2 cm3 environ que l'on scelle a chaud.

Un blanc de réactif est pratiqué dans les mémes conditions en remplagant 1'échantillon de
sérum par le méme volume d'eau bidistillée.

Un étalon constitué par 0,1 a 0,8 ug d'iode sous forme d'iodure d'ammonium dans un volume
de 2 cm3 d'eau bidistillée auquel on a ajouté la méme quantité d'iode 131 que dans 1'échantillon et
le blanc de réactif est également conditionné dans une ampoule de polythéne comme précédemment,

d) Irradiation,

Les trois ampoules correspondant 2 l'échantillon, au blanc et a 1'étalon sont disposées dans
un tube en polystyréne bouché au deux extrémités qui sera lui-méme enfermé dans une cartouche
en nylon (figure 2) qui est envoyée dans le syst®me de canaux pneumatiques du réacteur EL3 a
Saclay.

La durée de l'irradiation est de 30 minutes dans un flux de neutrons de 6.10'*n /cm? [s,
D'aprés le premier terme entre parenthéses de l'équation établie plus haut le temps d'irradiation
correspond a environ 50 p. 100 de l'activité maximum qu'il est possible d'obtenir. Dans ces con-
ditions, la radioactivité due a l'iode est tout a fait satisfaisante et les autres éléments éventuelle-
ment présents (particulidrement le sodium) de période beaucoup plus longue verront leur production
minimisées au maximum.

e) Extraction au tétrachlorure de carbone.

Cette extractionn a pour but de séparer le plus rapidement possible l'iode du sodium introduit
sous forme de soude lors de la distillation et qui empécherait de faire une mesure précise de la
radioactivité..

Elle est pratiquée le plus rapidement possible aprés la fin de l'irradiation. Le contenu de
I'ampoule en polythéne est vidé dans une ampoule & décanter. Apreés ringage, on ajoute 20 mg d'io-
de sous forme d'une solution d'iodure de sodium qui va servir d'entraineur et faciliter l'extraction de
l'iode radioactif par le solvant ; puis 1 cm? de HNO; 5N quelques gouttes d'une solution de nitrite
de sodium a 1 p. 100, et 5 cm? de tétrachlorure de carbone. Apreés agitation, la phase inférieure
est séparée dans une deuxidme ampoule a décanter. Trois extractions successives sont pratiquées
avec 3 fois 5 cm3? de tétrachlorure de carbone. Les différents extraits réunis dans 1'ampoule sont
traités par 5 cm3 de soude a 5 p. 100 puis l'iode est extrait & nouveau dans la phase aqueuse, le
tétrachlorure de carbone est rejeté et quelques cm3 de HNO,; 5 N libérent & nouveau l'iode qui est
réextrait par trois fois 3 ecm3 de C Clu. L'extrait final de 9 e¢m3 sera mesuré avec exactitude et
sera identique pour les échantillons et les étalons afin d'assurer une géométrie du comptage identi-
que.

f) Mesure de la radioactivité.

La rapidité avec laquelle elle est pratiquée aprés la fin de l'irradiation conditionne en partie
la sensibilité de la méthode.

Nous avons pratiqué la mesure de la radioactivité par spectrométrie Yy car elle permet de
distinguer sans difficultés les radioactivités dues a l'iode 128 de celles dues éventuellement au so-
dium 24 provenant des traces de sodium entrainé par le tétrachlorure de carbone.

D'autre part, étant donné la courte période de 1'iode 128, il est nécessaire de mesurer simul-
tanément les différentes parties de son spectre. Nous avons utilisé 4 cette fin un spectromeétre a 100
canaux 3 mémoire magnétique du type RIDL, étalonné de telle sorte qu'il permet de couvrir une ban-
de d'énergie comprise entre 0 et 750 keV. Le détecteur est constitué par un photomultiplicateur as-
socié A un cristal d'iodure de sodium activé au thallium de 1,5 in. de diameétre et 1 in. de hauteur,
Le détecteur est disposé dans un chiteau de plomb de 5 cm d'épaisseur.
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Figure 1 - Ensemble de minéralisation et distillation.

Figure 2 - Récipients utilisés pour l'irradiation.
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La mesure relative de la radioactivité d'un échantillon par rapport & celle d'un étalon pourra
étre effectuée, soit par la détermination du rapport des surfaces des pics photoélectriques, soit par
celle du rapport de leur amplitude. En principe, la premiére méthode est plus logique, parce
que la surface est proportionnelle & un nombre d'impulsions beaucoup plus élevé que l'amplitude ce
qui rend la précision statistique meilleure ; cependant, il est préférable d'utiliser la deuxiéme mé-
thode pour les raisons suivantes :

- La durée de chaque comptage étant relativement courte (15 & 30 minutes), la stabilité
des dispositifs électroniques est suffisante pour qu'au cours des mesures il n'y ait pas de déplace-
ment appréciable du pic photoélectrique susceptible d'entrainer une erreur de mesure par comparai-
son des amplitudes.

- En présence d'un pic & 364 keV non négligeable de l'iode 131 ajouté pour la mesure du
rendement, il est difficile de déterminer avec précision la surface occupée par le pic photoélectri-
que & 450 keV, car la résolution des dispositifs de comptage par spectrométrie n'est jamais par-
faite, Il est plus simple de tracer, par approximation graphique, & partir de la portion du spectre
correspondant aux énergies supérieures a 550 keV, une ligne de base permettant de déterminer avec
une précision acceptable l'amplitude des pics photoélectriques.

Compte tenu des précisions qui viennent d'étre données, le mode opératoire est le suivant :

L'extrait final de 9 cm? obtenu suivant la technique précédemment décrite est disposé dans.
une petite fiole cylindrique en verre de 3,5 cm de diameétre intérieur, laquelle est directement posée
par sa base sur le capot d'aluminium du cristal d'iodure de sodium détecteur. Les spectres sont
en général enregistrés avec une amplitude maxima correspondant & 2047 impulsions par canal. Le
mouvement propre par canal est A peu prés constant et de 1l'ordre de 2,2 impulsions par minute
dans le domaine des énergies des pics & 364 keV de %I et 450 keV de '*I

Dans le cas ol le dosage comporte les mesures sur l'échantillon, 1l'étalon et un blanc, 7 spec-
tres sont réalisés, représentés par les figures 3 2 9 sur lesquelles l'expression ''extraction du réac-
teur'" correspond au temps écoulé entre la fin de l'irradiation et le moment ol est commencée la
mesure de la radioactivité,

1/ Tout d'abord un spectre du standard 131 qui est ajouté a 1'échantillon a 1'étalon et au blanc
avant les opérations (figure 3).

Puis apreés toutes les opérations, dans l'ordre chronologiques :
2/ Un spectre du mélange ?°I- 311 du blanc (figure 4)

3/ Un spectre du mélange *?® I- *>*I de 1'échantillon (figure 5)
4/ Un spectre du mélange 1?® I- 1311 de 1'étalon (figure 6)
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5/ Un spectre de 13!l du blanc aprés désintégration complete de "I (figure 7)

6/ Un spectre de 1311 de l'échantillon aprés désintégration complete de 1 (figure 8)
7/ Un spectre de 3! de 1'étalon aprés désintégration compléte de 281 (figure 9).

Les figures 3 & 9 correspondent au cas de l'iode sanguin total chez un sujet normal, Le ta-
bleau II donne les amplitudes des pics des figures exprimées en nombre d'impulsions du canal cen-
tral. (tableau II).

Si l'on désigne par A, B, B', B", C, C', C", les taux de désintégration correspondants ra-
menés A une méme origine des temps, en tenant compte du mouvement propre, et par m la masse
d'iode de 1'étalon en kg, la masse M d'iode de 1l'échantillon est donnée par :

'A
X = %'—(1)

_ X-Y _ BA
M = m ———— (2) avec Y aiarcn (1)
: z = B
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Figure 3 - Spectre de 1l'iode 131 standard.

Tableau II
Amplitude du Mouvement temps écoulé
migare | IR | PR o e o | b oo | rediotiémen
d'impulsions d'impulsions { au comptage
3 A = 1632 66 - 30! 1311
4 B =1 388 33 18! 15! 1281
5 B' = 1800 33 36" 15 1281
6 B" = 1980 33 60’ 15! 1281
7 C =1218 66 240! 30' 1311
8 C' = 1526 66 300! 30! 1317
L 9 C" = 1150 66 360" 30 131]

D'apres les relations (1) X, Y, Z, représentent, avec le méme coefficient de proportionnalité ,
des radioactivités proportionnelles respectivement & : la quantité d'iode contenue dans l'échantillon
plus celle des réactifs utilisés ; la quantité d'iode contenue dans le blanc des réactifs, et la quan-
tité d'iode contenue dans 1l'étalon. La relation (2) en résulte directement. Notons qu'en pratique il
est inutile de mesurer séparément, le rendement de chaque opération. On.peut donc se dispenser
X-Y

Z

de mesurer le terme A relatif au standard de13'I, puisque ce terme s'élimine dans le rapport
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Figure 4 - Spectre du mélange '?*I - 13 du blanc. Figure 5 - Spectre du mélange 1?°1 - 131 de l'échantillon.
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Figure 6 - Spectre .du mélange??] - 1311 de 1'étalon.
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Figure 7 - Spectre de l'iode 131 du blanc aprés désintégration

compléte de 1'iode 128, Mesure du rendement
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Figure 9 - Spectre de l'iode 131 de 1'étalon aprés désintégration

Figure 8 - Spectre de l'iode 131 de 1'échantillon aprés

désintégration compléte de l'iode 128, Mesure durendement, complete de 1'iode 128. Mesure du rendement.




2/ Précision de la mesure.

Pour déterminer la précision, on emploie la relation classique (3) qui donne l'erreur quadra-
tique moyenne €£¢ sur une fonction f (x,y,...) connaissant les erreurs quadratiques moyennes sur
les variables € E e

e Ve Y (B Y @

En appliquant la relation (3) aux relations (1) on obtient les erreurs quadratiques moyennes &,, €, ,€, ,
3 partir des écarts standards sur les valeurs a,b,c, ... données par la distribution "de Poisson pour
1'iode 131 et par la distribution binomiale pour l'iode 128.

On applique ensuite la relation (3) & l'expression (2), ce qui donne l'erreur quadratique sur M.
et par suite sur le résultat du dosage. Dans l'exemple précédent, on trouve un écart standard de
0,0035 pg représentant 6 p. 100 de 0,059 pg, résultat du dosage.

C - DEUXIEME METHODE -

Elle consiste essentiellement a irradier 1'échantillon dés son prélévement, a pratiquer ensuite
le traitement chimique le plus rapidement possible et a faire la mesure de la radioactivité par comp-
tage B a l'aide d'un compteur Geiger-Muller,

1/ Irradiation.

L'échantillon biologique, de quelque nature qu'il soit, dont la prise d'essai ne pourra dépasser
la capacité des récipients standards utilisés pour l'irradiation, est conditionné dés son prélévement
de la fagon indiquée pour la premidre méthode (figure 2).

Généralement la prise d'essai est telle que sa concentration en iode varie de 107? a 107 g ce
qui correspond dans la plupart des cas a 0,5 a4 3 g d'échantillon. La nature de 1l'échantillon peut
coristituer un facteur limitant le poids de la prise d'essai, En particulier, lorsque 1'échantillon con-
tient un élément trés activable et dont 1a radioactivité induite & la fin de l'irradiation pourrait' cons-
tituer un danger pour le manipulateur.

Un étalon est préparé simultanément ; il est constitué par une solution a 0,1 . g d'iode par
cm? obtenue par dissolution d'iodure d'ammonium dans une solution de soude & 0,5 p.100. A 1 cm?
de cette solution, on ajoute 1 cm® d'une solution étalon d'iode 131 sans entraineur qui servira ala
mesure des pertes au cours de la manipulation.

Les échantillons, & concurrence de 6, et 1'étalon, sont irradiés ensemble dans les mémes
conditions que celles évoquées plus haut (une demi-heure dans un flux de 6,10 n/cm?/s).

2/ Traitement chimique.

Le traitement chimique est pratiqué dés la fin de l'irradiation suivant le mode opératoire dé-
crit précédemment, cependant quelques modifications sont apportées suivant les échantillons a traiter
pour augmenter au maximum le rendement.

a) minéralisation des échantillons.

Les échantillons quelquefois solides (précipités trichloracétiques de protéines, aliments, sel-
les ... ) doivent étre vidés quantitativement des récipients dans lesquels ils ont été irradiés si bien
que les ringages avec de l'eau distillée sont nombreux et augmentent le volume d'une fagon impor-
tante, Afin de hiter la minéralisation qui ne commence que lorsque toute 1'eau du milieu est évaporée,
il est intéressant d'utiliser de 1l'oleum & la place d'acide sulfurique concentré.

D'autre part, avant la minéralisation on ajoute dans le ballon de Chaney la mé&me quantité
d'iode 131 que celle ajoutée & 1'étalon avant irradiation ainsi que 10 K gd'iode 127 qui,comme 1'ont
montré Taurogg et Chaikoff [11] et comme nous l'avons constaté nous méme, augmentent le rendement
de la distiliation. Enfin, les quantités d'acide sulfurique et d’acide chromique utilisées sont trés va-
riables suivant la richesse du milieu en matidres organiques : ainsi, lorsque l'on minéralise 1 g de
farine alimentaire ou 2 3 3 g de résine échangeuse d'ions, il est nécessaire pour conduire correcte-
ment la minéralisation d'utiliser environ 40 cm? de H,SO, concentré et 20 cm? de CrO3 a 50 p, 100,
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b) distillation.

Des la fin de la minéralisation, sans attendre le refroidissement du milieu, le ballon est bran-
ché sur l'appareil a distiller et 30 cm d'eau sont rajoutés par l'ampoule latérale, le bulbe de l'ap-
pareil & distiller ayant été préalablement rempli avec 5 cm3? de NaOH a 10 p. 100, Le liquide du bal-
lon est chauffé sur un bec Bunsen et lorsqu'il entre en ébullition, on introduit 3 & 10 cm?3 d'acide
phosphoreux & 50 p. 100 selon la quantité d'acide chromique utilisée. La distillation est maintenue
pendant 6 minutes.

c) extraction par le tétrachlorure de carbone,

L.a minéralisation et la distillation ainsi pratiquées conduisent en principe & la séparation totale
de l'iode, cependant il est préférable d'opérer une séparation supplémentaire pour éliminer les im-
puretés 4éventuelles entrainées pendant la distillation. On pratique l'extraction comme il a été exposé
au cours de la leére méthode. Toutefois, l'extrait dans le tétrachlorure de carbone est repris par
5 ml d'une solution & 3 p. 100 de métabisulfite de sodium pour transformer tout 1l'iode en iodure
et 1'opération est conduite une seule fois au lieu de trois.

d) Préparation de l'échantillon en vue de la mesure de la radioactivité B

Cette préparation est essentielle étant donné la nature particuliere du rayonnement 8 . La so-
lution d'iodure de sodium dans le métalbisulfite est versée dans un filtre de Buchner (figure 10)
monté avec un filtre en papier de 20 mm de diametre et au fond duquel on a versé quelques cen-
timetres cubes de tétrachlorure de carbone pour éviter la fuite d'iodure durant les opérations sui-
vantes,

Figure 10 - Filtre utilisé pour la précipitation et la filtration de l'iodure d'argent.
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On ajoute alors 5 cm3 de HNO, concentré et 3 cm’ de AgNO, & 4 p. 100. L'iodure d'argent
précipite, alors que le sulfate d'argent, soluble en milieu nitrique, est filtré sous vide. Le pré-
cipité est ensuite lavé a l'eau, 2 l'ammoniaque concentré, & nouveau a l'eau puis le filtre de pa-
pier supportant le précipité est déposé dans une capsule d'aluminium et séché sous une lampe & in-
fra-rouge. L'échantillon est alors prét pour le comptage.

La solution étalon étant constituée d'une solution d'iodure d'ammonium contenant un peu de soude
ne subit qu'un traitement relativement simple destiné & séparer l'iode du sodium. Cet étalon est
traité comme l'échantillon apres la distillation,

e) mesure de la radioactivité,

Cette méthode de mesure, si elle est moins siire que la méthode par spectrométriey , si elle
est pratiquée sans précautions spéciales, est beaucoup plus sensible et permet le dosage simultané
de plusieurs échantillons car le nombre d'impulsions enregistrées pour un méme échantillon et un
méme temps de comptage est beaucoup plus élevé,

Appareillage,

Il est constitué par un compteur cloche Geiger Muller classique, dont la fenétre a une épais-
seur de 2 mg/cm? associé & un porte-échantillon en plexiglass, le tout étant enfermé dans un cha-
teau de plomb de 5 cm d'épaisseur. Le dispositif électronique se compose d'une haute tension sta-
bilisée et d'une échelle de 1 000 également classiques.

Mode opératoire,

Une série de mesures consécutives de la radioactivité B du précipité d'iodure d'argent prépa-
ré suivant la technique indiquée ci-dessus, est effectuée aprés filtration par 150 mg par cm? d‘alu-
minium pour éliminer la majeure partie des rayons B de '>'I (90 p.100) surajouté pour la mesure
du rendement. Ceci n'entrdine qu'une faible diminution du rendement de comptage 8 de'?®1 (15 p. 100)
puisque l'énergie maxima, égale & 2,02 MeV, des particules 3 émises par ce dernier est trés su-
périeure a celle des particules B émises par 131 (0,608 MeV). On vérifie ainsi que la décroissance
correspond a la période de 25 minutes de?®* I, comme le montre la figure 11,

On opére de la méme fagon sur l'étalon que sur l'échantillon.

Un point important doit dtre signalé ici concernant la mesure de la radioactivité de '2'I, apres
décroissance compléte de 2%, pour 1'~ppréciation du rendement tant pour 'l'étalon que pour l'échan-
tillon. Par suite de la courte période de!?®I, le précipité d'iodure d'argent est effectué assez ra-
pidement et dans des conditions telles que la valeur de son épaisseur et 1'uniformité de cette der-
nidre sont assez variables. Ceci n'entrafne qu'une erreur négligeable pour la mesure de 1281 par
suite de sa grande énergief . Il n'en est pas du tout de méme pour la mesure de 11, 11 s'en-
suit qu'en pratique, il est nécessaire de mesurer la radioactivité de **I par spectrométrie y en
appréciant la surface ou l'amplitude de son pic photoélectrique a 364 keV,

Les considérations développées au chapitre relatif & la mesure de la radioactivité par spec-
trométrie Y, dans le cas de la premiére méthode, sont toujours valables et la quantité d'iode con-
tenue dans l'échantillon est toujours donnée par la relation (2) qui se simplifie ici, car comme il
n'y a pas de blanc & mesurer, le terme Z disparait.

3/ Calcul de la concentration en iode des échantillons.

a) Mesure de la radioactivité des échantillons due a 28 & un instant donné,

La méthode la plus simple consisterait 4 pratiquer la mesure de la radioactivité le plus tét
possible pendant un temps suffisamment long pour avoir une trés bonne précision statistique, & sup-
primer le bruit de fond correspondant pour le méme temps de comptage (le bruit de fond étant cons-
titué pour une part par le mouvement propre de l'appareil et pour une autre part par la petite quan-
tité d'iode 131 ajoutée pour la mesure du rendement et dont la radioactivité devient d'autant moins
négligeable que le taux d'iode 127 & mesurer est faible) et & transformer ce nombre en impulsions
par minute 4 un instant donné. Dans le cas de comptage dont la durée n'est pas négligeable par rap-
port a la période de 1'iode 128 un autre facteur de correction est indispensable.

On obtient finalement :
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Figure 11 - Courbes de décroissance de la radioactivité d'une série d'échauntillons et d'un étalon.

A = activité en impulsions/minute au temps t_

xtl = nombre d'impulsions de 1l'échantillon enregistrées pendant le terpps t,

Y. = nombre d'impulsions enregistrées correspondant au mouvement propre pendant le temps t,
}\1 = constante radioactive de l'iode 128

t' = temps écoulé entre t, et le début du comptage

t, = temps de comptage

Dans le cas plus général ol plusieurs échantillons sont & mesurer, il peut &tre difficile d'en-
visager de faire des comptages longs sur chaque échantillon 1'un aprés l'autre. En effet, le dernier
échantillon risque de n'@tre plus que trés faiblement radioactif et d'étre mesuré avec une trés mau-
vaise précision. Il est alors préférable de pratiquer plusieurs mesures de courte durée sur chaque
échantillon, chacun ayant été compté au moins une fois avec une bonne précision statistique,

La mesure de la radioactivité sera donc calculée & partir de la moyenne de ces mesures et
la formule précédente devient alors :
A A 1 + A2 + A3 + o e &0 0 + A n

n
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avec

(xtl - Ytl) (e_}\t.l)
Ay == .
% (1 = e
(X, - ¥.) (e"}“'z)
A, = 2 2
2 %. (1 _ e-/\.t2

etc ......
Cette méthode de calcul présente un triple avantage :
- comme nous venons de le voir, elle permet de mesurer plusieurs échantillons 4 la fois.

- elle permet de vérifier si 1'échantillon soumis au comptage est de l'iode 128 pur. En
effet, les facteurs A,;, A,;, A, doivent etre identiques a la précision statistique pres.

- elle se préte facilement a une mesure graphique. Les courbes de la figure 11 repré-
sentent les décroissances d'une série de dosages et montrent que si le nombre de mesures est suf-
fisasmment grand il est possible d'extrapoler avec une trés bonne précisionles droitesayant une pé-
riode de 25 minutes jusqu'a une valeur de l'ordonnée suffisamment grande pour qu'il ne soit plus
nécessaire de soustraire le mouvement propre. L'intersection d'une verticale avec les différentes
droites ainsi extrapolées donne directement une valeur de la radioactivité comparable d'un échan-
tillon a 1'autre. ‘

b) Mesure de la radioactivité de l'échantillon due a 131,

Cette mesure ne présente aucun probléme particulier puisqu'il suffit d'attendre la décroissance
de 1'iode 128 pour la pratiquer.

Ainsi, par exemple, pour le sérum n° 2 relatif a la figure 11, on oktient les résultats suivants :

A' (activité en 181 de 1'échantillon mesurée au compteur Geiger)
= 9 500 impulsions en 2 minutes

A" (activité en 128y de 1'étalon mesurée au compteur Geiger)
g
= 8 000 impulsions pour 2 minutes

B' (activité en **'I de 1'échantillon mesurée sur le canal central du pic photoélectrique a 364 keV)
= 12,2 impulsions par minute pour une mesure de une heure,

B" (activité en '*!I de 1'étalon mesurée sur le canal central du pic photoélectrique a 364 keV)
= 16 impulsions par minute pour une mesure de une heure.

m (quantité de '?'I dans 1'étalon) = 0,1 pg
M = quantité de '*'I dans 1'échantillon en ug

9 500 12,2
8 000 ° 16

M =0,1. = 0,001 Ug

Comme la prise d'essai était de 2 cm 3, la concentration en iode dans le sérum n°2 (figure 11)
est de 4,5 ug par 100 cm?

4/ Précision de la mesure.

Les indications données aux chapitre relatif 4 la mesure par spectrométrie Yy s'appliquent éga-
lement ici, on doit toutefois remarquer qu'au taux ol se trouve l'iode dans le sang total ou l'iode
protéique dans le plasma, le nombre d'impulsions par minute enregistré did a 128] est beaucoup plus
élevé que pour la mesure par spectrométrie y. Le temps de comptage (2 minutes) devient négligea-
ble par rapport & la période de % et l'on peut utiliser la distribution de Poisson au lieu de la
distribution binomiale pour l'appréciation des écarts standards,

Dans le cas de 1l'exemple précédent, on trouve un écart standard de 0,0026 représentant 6 p. 100
de 0, 045 résultat du dosage dans 1 cm? de sang. On voit que la précision est apparemment la méme
que par spectrométrie Y , ce qui est a priori inattendu, puisque d'aprés ce qui vient d'étre
développé plus haut, la précision sur la mesure de !*?®1 devrait étre beaucoup plus élevée par comp-
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tage B que par spectrométriey . En fait la précision sur une fonction de plusieurs parameétres est
du méme ordre de grandeur que celle du parameétre dont la mesure est la moins précise. Or, pour
les raisons que nous avons exposées plus haut, la mesure del31l1r servant a4 établir le rendement se
fait par spectrometrieY , il est donc normal de trouver une précision globale analogue a celle que
donne cette méthode. Néanmoins on doit remarquer que dans le cas de la mesure par comptage 8,
cet ordre de grandeur de la précision restera fixe, méme pour des taux d'iode trés inférieurs a ceux
du sang d'un sujet normal, alors que par spectrométrie Y la précision deviendra de plus en plus
mauvaise quand le taux d'iode diminuera.

En définitive, comme nous le préciserons plus loin, la sensibilité de la mesure par comptage
est treés supérieure a celle de la méthode par spectrométrie .

D - RESULTATS ET DISCUSSION -

Apres avoir exposé les résultats que nous avons obtenus par ces deux méthodes pour des échan-
tillons de sang, nous discuterons la spécificité de la méthode, les facteurs pouvant influencer la pré-
cision puis enfin la sensibilité des différentes méthodes.

1/ Résultats.

Un échantillon de sérum sanguin constitué par un mélange de différents sérums nous a permis
de faire un certain no:1bre de mesures de 1'iodémie pour vérifier si 1'on pouvait obtenir une préci-
sion du méme ordre de grandeur que celle prévue par le calcul.

Les mesures ont été pratiquées simultanément par la premiére méthode décrite, c'est-a-dire
la méthode spectrométrique comprenant le traitement chimique avant l'irradiation et par une métho-
de chimique classique : celle décrite par Lachiver et Leloup [13].

Le tableau III montre le résultat de 14 déterminations. Les deux premiéres colonnes correspon-
dent au dosage par analyse d'activation selon que l'on mesure ou non le rendement des manipulations,
les troisiéme et quatriéme colonnes correspondent aux résultats obtenus avec le méme sérum lors-
qu'on a utilisé la réaction catalytique, également avec ou sans mesure du rendement,

Tableau III

Analyse par activation Réaction catalytique

avec mesure
du rendement
¢ g/100 cm’d)

sans mesure
du rendement
(1g/100 cm?)

avec mesure
du rendement

(wg/100 cm?)

sans mesure
du rendement
(ng/100 cm?)

4,40
4,40
4,55
4,60
4,65
4,75
4,80
5,05
5,05
5,05
5,10
5,10
5,30
5,30

3,75
4,00
4,25
4,40
4,50
4,85
5,20
5,20
5,40
6,00
6,20
6,40
6,50
7,20

4,85
4,90
5,20
5,25
5,50
5,55
6,20
6,25
6,55
6,‘75
6,75
6,75
7,25
7,80

3,72
3,95
4,00
4,10
4,40
4,75
4,80
5,10
5,55
5,75
5,75
5,90
5,90
6,25

Moyenne = 4,85
g=0,29
4,85 6 p.100

Moyenne = 5,25
g =1,05
5,252 20 p. 100

Moyenne = 6,11
c= 0,89
6,11 % 14,5 p. 100

Moyenne = 5
o= 0,83
5% 16,5 p. 100
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Les résultats de la premidre colonne montrent que la précision obtenue lorsqu'on mesure le
rendement est identique a celle calculée. La deuxigdme colonne montre bien que cette mesure du
rendement est indispensable surtout lorsque les manipulations doivent étre conduites rapidement
comme le sont dans cette premi2re méthode celles relatives a l'extraction par le tétrachlorure de
carbone. Les chiffres de cette colonne montrent également que la moyenne trouvée est d'environ
20 p.100 supérieure A celle de la premitre colonne : l'explication de cette différence semble étre
la suivante : au moment oli ces mesures ont été pratiquées, les étalons étaient constitués par une
solution d'iodure d'ammonium extrémement diluée : elle contenait 0,1 4 0,8 pg/cm 3; lors de l'ir-
radiation nous avons constaté qu'une partie importante de cet iodure s'adsorbait sur les parois de
polytheéne des tubes dans lesquels les échantillons étaient conditionnés, la concentration de l'étalon
s'en trouvait ainsi diminuée et le résultat apparent de la mesure augmenté. Par contre, en aug-
mentant la concentration de la solution étalon en sels minéraux, le phénomeéne d'adsorption ne se
produit plus. Pour cette raison nous avons toujours ajouté par la suite une petite quantité de soude
dans les étalons,

Les troisidmes et quatriémes colonnes montrent que, dans nos mains, la méthode catalyti-
que conduit & des résultats beaucoup moins précis puisque la précision est de l'ordre de 15 p. 100;
toutefois, le fait que la précision soit la méme selon que les calculs sont faits en tenant compte
ou non du rendement laisse supposer que l'imprécision provient soit de la mesure colorimétrique,
soit du fait que la minéralisation n'a pas été compléte et qu'une partie de l'iode organique n'a pas
participé a la réaction catalytique. Dans ce dernier cas, on peut penser que l'iode 131 ajouté sous
forme d'iodure a été oxydé puis réduit et distillé en totalité, alors que l'iode protéique de 1'échan-
tillon n'a pas été entiérement oxydé au cours de la minéralis-‘ion si bien que la totalité n'ayant pas
été distillée, la réaction colorée finale n'a porté que sur une fraction variable de l'iode de 1'échan-
tillon,

Enfin la différence entre les moyennes obtenues ne semble pas- significative.

Une étude de la précision a également été faite sur les résultats obtenus avec la deuxiéme mé-
thode (comptage B ). 43 dosages sur un méme mélange de sérum ont été échelonnés sur environ 3
mois, les résultats obtenus chronologiquement sont consignés dans le tableau IV.

Tableau IV

Dosage de 1l'iode 127 par compteur Geiger

1211 exprimé en pg/100 cm? de sérum

n’ n° n° n°

1 4,09 12 3,55 23 4,05 34 4,30
2 4,07 13 3,90 24 4,00 35 4,10
3 3,59 14 3,82 25 3,74 36 3,90
4 3,58 15 3,68 26 3,94 317 4,05
5 3,77 16 4,00 27 3,94 38 4,30
6 3,93 17 3,66 28 3,72 39 4,00
7 4,23 18 3,66 29 3,95 40 3,90
8 4,12 19 3,67 30 4,30 41 4,20
9 3,82 20 3,90 31 4,02 42 4,35
10 3,82 21 4,06 32 4,22 43 3,85
11 3,90 22 3,85 33 4,10

Moyenne = 3,95 pg/100 cm?3
g = 0,22
3,95k g +5,5 p. 100
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La précision obtenue de 5,5 p. 100 est également en bon accord avec la théorie.

2/ Spécificité de la méthode par activation.

11 convient d'étudier d'une part les réactions nucléaires parasites pouvant interférer sur la spé-
cificité du dosage et d'autre part les incidences d'une mauvaise séparation chimique.

a) réactions nucléaires parasites.

La source de neutrons utilisée étant un réacteur nucléaire & eau lourde, la plus grande partie
des neutrons est ralentie a la vitesse d'agitation thermique des molécules, soit 2 200 m/s corres-
pondant & une énergie de 0,025 électronvolt. Cependant, a co6té de ces neutrons lents, il existe tou-
jours une faible proportion de neutrons de fission dont les énergies peuvent atteindre plusieurs MeV,
Ainsi ces neutrons ''rapides' donnent naissance 2 des réactions nucléaires.

A notre connaissance, seul le xénon peut se transformer en iode 128 par la réaction suivante :
128 xe (n,p) 1281

Cependant le taux trés faible de neutrons rapides présents dans les neutrons lents utilisés
(moins de 1 p.100), la section efficace également trés faible de cette réaction et surtout la nature
des échantillons analysés font que 1'éventualité que cette réaction se produise est pratiquement nulle.

b) interférences dues A d'autres éléments entrainés au cours des opérations chimiques
et présents dans l'échantillon au moment de la mesure.

Une telle éventualité, si elle se produit, dans le cas de la premiére méthode, n'a pas d'impor-
tance, car la mesure spectrométrique permet de distinguer les impuretés éventuelles. Seul un
élément possédant un pic photoélectrique & une énergie trés voisine de 450 keV pourrait étre con-
fondu avec!?®I, mais dans ce cas la mesure de la période du photopic permet de s'assurer de l'ab-
sence de radioactivité parasite.

Par contre, lorsqu'on utilise la deuxiedme méthode, une mauvaise séparation chimique peut
conduire a des erreurs importantes, si les produits entrainés ont une période voisine de celle de
1281 =~ car dans ce cas, le seul critére de pureté pratiquement utilisé est la mesure de la période.

Les principaux corps présents dans les échantillons biologiques qui pourraient avoir éventuel-
ment été entrainés lors de la distillation sont le chlore et le brome.

Le brome 78 avec sa période de 18 minutes pourrait étre confondu avec l'iode, mais sa con-
centration trés faible dans les échantillons de sang relativement a celle du chlore et la spécificité
de la séparation chimique utilisée rendent peu probable la présence de cet élément dans les échan-
tillons soumis au comptage.

Le chlore par contre, se trouvant & une concentration beaucoup plus élevée que le brome dans
les échantillons biologiques et conduisant au 3¥Cl de 37 minutes de période risquerait de contaminer
1'iode extrait par distillation. Nous avons vérifié 1'efficacité du traitement chimique en irradiant dans
les conditions habituelles 2 cm3 d'une solution d'acide trichloracétique contenant 250 mg de chlore.
Apreés application du traitement chimique décrit précédemment, le nombre d'impulsions enregistrées
au compteur Geiger a été de 150 impulsions/2 minutes, 40 minutes apreés la fin de l'irradiation.

La courbe n’1 de la figure 12 montre la décroissance obtenue & partir d'un tel échantillon.
Apreés soustraction du mouvement propre du compteur, la période radioactive de 1'échantillon a été
trouvée de 28 minutes. Pour obtenir un tel résultat, le nombre d'impulsions revenant au chlore ne
doit pas étre supérieur a la moitié du nombre total d'impulsions, le reste de la radioactivité étant
due a l'iode contaminant l'acide trichloracétique. Si l'on considere que dans les échantillons de sérum
sanguin la quantité de chlore irradiée est de l'ordre de 1,5 a 7 mg selon le volume de la prise d'es-
sai, le nombre d'impulsions revenant au chlore apreés le traitement chimique doit &tre au maximum

de 2 impulsions/minute, ce qui est négligeable par rapport au nombre d'impulsions correspondant a
I'iode 128,

3/ Précision des résultats.

Il convient de distinguer les facteurs physiques et les facteurs chimiques pouvant intervenir dans
la précision des résultats.

a) facteurs physiques.

L'inhor.nogénéité du flux de neutrons dans lequel les échantillons sont irradiés peut conduire a
des erreurs importantes : elle peut amener en effet une irradiation différente de 1'échantillon et de
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Figure 12 ~ 1 = courbe de décroissance de la radioactivité de l'iode contenu dans l'acide triclcracétique.
2 = courbe de décroissance de la radioactivité de 1l'iode minéral plasmatique.

'étalon. Cependant, ce facteur peut étre pratiquement éliminé en irradiant des échantillons les plus
petits possible et en les rapprochant au maximum les uns des autres. Il est d'ailleurs possible de
vérifier & chaque instant si le flux est bien homogeéne, en irradiant deux étalons encadrant une série
d'échantillons. Dans les conditions ol nous opérons, les étalons sont environ & 8 cm l'un de l'autre.
Dans 90 p. 100 des cas, la mesure de la radioactivité de ces étalons différe de _moins de 5 p.100.
Dans les 10 cas restants, la différence est imputablé & une impureté ou A une ifnperfection du trai-
tement chimique. L'inhomogénéité de flux peut également &tre due A une absorption trés intense des
neutrons & l'intérieur des échantillons si bien que ceux se trouvant en arriére regoivent un flux plus
faible. Pour que ce facteur intervienne d'une fagon sensible, il faut que 1'échantillon contienne un élé-
ment possédant une section efficace d'absorption trés importante ce qui est rarement le cas lorsqu'on
s'adresse a des échantillons biologiques ou végétaux.

Enfin, la précision sur la mesure de la radioactivité diminue & mesure que celle-ci diminue,
et comme nous le verrons plus loin, & la limite de sensibilité de la méthode, la précision statis-
tique est de l'ordre de 10 p. 100,

b) facteurs chimiques.

Il est bon de distinguer ici les deux méthodes que nous avons décrites. La premiére méthode
nécessite un blanc de réactif puisque le traitement chimique est pratiqué avant l'irradiation. La pré-
cision sera alors d'autant plus mauvaise que le rapport des concentrations en iode de l'échantillon a
celle du blanc de réactif sera plus petit,

La deuxieéme méthode, au contraire, est affranchie de cet inconvénient ; mais comme nous
l'avons vu plus haut, en raison de la mesure de la radioactivité de I ajouté a un taux treés fai-
ble, qui se fait avec une précision moins bonne que les autres mesures de radioactivité, les deux
méthodes, & ce point de vue, sont également précises.

Il est important de noter d'autre part que pour que l'entrafneur ajouté puisse valablement per-
mettre de mesurer le rendement, il faut qu'il se trouve sous une forme chimique identique a celle
de l'élément & doser. Dans le cas du dosage de l'iode dans le sérum sanguin, celui-ci se trouve
essentiellement sous forme protéique. L'iode 131 ajouté sous forme d'iodure ne jouera son rdle d'en-
traineur que lorsque tout 1'iode organique sera minéralisé. En fait, dans notre méthode par activa-
tion, la minéralisation a surtout pour but d'amener 1'iode a 1'état d'acide iodique. La minéralisation
proprement dite, destruction de la matiere organique, n'est pas indispensable car au cours de l'ir-
radiation toutes les liaisons iode-protéine sont détruites.
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Pour vérifier ce phénomeéne, nous avons pratiqué l'expérience suivante :

Deux lots de diiodotyrosine ont été irradiés simultanément. Le premier lot a été utilisé pour
mesurer l'iode total de la diiodotyrosine. L'iode du deuxiéme lot a été extrait par le tétrachlorure
de carbone et précipité sous forme d'iodure d'argent. Cet iode, correspond donc a de l'iode miné-
ral, libéré de la diiodotyrosine au cours de l'irradiation., 98 p. 100 de la radioactivité totale a été
trouvée dans cette fraction.

Tableau V

Iode total pg/mg de D.I.T. 565

lode extrait par le tétrachlorure

de carbone Hg/mg D.I.T. 550

A la lumiere de ces résultats, il est hautement probable qu'a la fin de la minéralisation des
échantillons biologiques, tout 1l'iode se trouve sous la méme forme chimique et est distillé quanti-
tativement apreés réduction par 1'acide phosphoreux. Lorsque les opérations sont bien conduites, les
pertes sont négligeables, Cependant, il faut constater que, étant donné la vitesse avec laquelle il est
nécessaire d'effectuer toutes 1l~s manipulations chimiques lorsqu'on utilise la deuxiédme méthode,
les pertes sont quelquefois importantes et la précision s'en ressent.

Les conditions dans lesquelles nous opérons nous permettant de traiter 8 échantillons et 2 éta-
lons en 55 minutes avec des rendements compris entre 75 et 90 p. 100 dans 80 p. 100 des cas.

Dans le cas ol les échantillons seraient traités avec un rendement tres inférieur, il suffit
d'allonger le temps de comptage pour obtenir une précision statistique suffisante. Nous avons cons-
taté expérimentalement que la précision était de l'ordre de 5 a4 6 p. 100 jusqu'ad des concentrations
en ijode de l'échantillon de 1'ordre de 10-° g.

4/ Sensibilité.

Calculer la sensibilité du dosage d'un élément par analyse par activation revient, d'une part
a4 déterminer les conditions optima pour que la radioactivité spécifique de 1'élément A doser soit
maxima, et d'autre part, a4 déterminer, en tenant compte des fluctuations statistiques, la plus pe-
tite quantité de radioactivité mesurable avec les. appareils dont on dispose.

a) L'étude des différents facteurs intervenant dans 1l'équation relative aux principes de
l'analyse par activation permet de calculer la sensibilité avec laquelle on peut détecter un élément :
seuls nous intéressent les facteurs variables.

- influence du poids de 1'échantillon : ce facteur ne peut jouer que trés faiblement car mé-
me si on peut disposer d'un échantillon important, la capacité des canaux & irradiation est limitée.
L'éventualité d'une inhomogénéité du flux de neutrons ou d'une absorption des neutrons par la ci-
ble font qu'il est préférable, pour obtenir la meilleure précision possible, de n'irradier que des pe-
tits échantillons.

- influence du flux de neutrons : ce facteur est prépondérant. En effet, c'est grice au
développement des grands réacteurs nucléaires a flux élevé, que l'application de l'analyse par acti-
vation au dosage des oligoéléments a pu naitre. Les flux disponibles & l'heure actuelle en France
varient selon les conditions de 10!2 & 2,102 n/cm?/s-; le flux que nous avons généralement utilisé
est celui de 6.10'2 n/cm?/s et le calcul de la sensibilité a été fait d'apres ce chiffre.

- influence du temps d'irradiation et du temps écoulé avant la mesure de la radioactivité,

L'irradiation & saturation de 1'élément & doser et conduisant a la sensibilité maximum n'est
réalisée que pour des temps infiniment longs. Cependant, celle-ci est pratiquement atteinte pour une
durée d'irradiation égale a 10 fois la période du radioélément formé ; plus 1'élément aura une pé-
riode courte, plus la durée d'irradiation nécessaire pour obtenir la meilleure sensibilité sera faible.

Dans le cas qui nous intéresse, une irradiation de 30 minutes, comparée & la période de 25
minutes de '?®I, conduit & une radioactivité correspondant & la demi-saturation.

D'autre part, la nécessité d'effectuer un traitement chimique apreés l'irradiation, dans le cas
de la deuxiéme méthode, la distance entre le réacteur et le laboratoire de mesure font que, dans
le cas de '?®], le dernier terme entre parenthése de l'équation générale établie plus haut est tou-
jours nettement inférieur a 1.
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Le temps du transport du réacteur au laboratoire est en moyenne de 15 mn, le temps de ma-
nipulations dans le cas de la premigre méthode est de l'ordre de 15 mn également alors que lors-
que 1l'échantillon doit &tre traité chimiquement, 45 mn sont nécessaires pour préparer un échan-
tillon, et en 60 mn il est possible de traiter 8 échantillons.

Finalement, au moment de la mesure, la radioactivité de 1l'iode 128 varie entre les 2/3 et le
1/4 de la radioactivité présente a la fin de l'irradiation.

b) Quand on veut évaluer la sensibilité 4 partir de la plus petite quantité de radioacti-
vité mesurable, il est difficile d'éviter un certain degré d'arbitraire. Plusieurs conventions ont été
d'ailleurs avancées et il nous a semblé que la meilleure consistait & caractériser la sensibilité par
la masse de 1'élément qui, dans les conditions d'irradiation employées et au moment de la mesure,
donne 1 000 photons par minute dans le cas du comptage par spectrométriey et 100 désintégrations
par r{xin]ut[e d::lms le cas de particules B~, d'énergie maxima supérieure 2 0,2 MeV par compteur Gei-
ger (31) 132

Ce point de vue est logique si l'on considére que le mouvement propre total d'un compteur a
scintillation convenablement blindé est de 100 & 200 impulsions/minute, celui d'un compteur Geiger
du type cloche de 10 a 15 impulsions/minute et que dans la plupart des dispositifs, l'efficacité glo-
bale de ces deux types de compteur est de 10 & 30 p.100. Le critére choisi revient donc, en gros,
a représenter la sensibilité par la masse de la substance radioactive & doser qui, dans les condi-
tions de la mesure, double le nombre d'impulsions enregistrées par rapport au mouvement propre.

Méthode par spectrométriey .

En tenant compte du rendement de 17 p. 100 de la raie A 450 keV et d'un délai de 15 minutes
entre la fin de 1l'irradiation et le début de la mesure pour effectuer l'extraction au tétrachlorure de
carbone, 1000 photons/minute correspondent, aux conditions de flux et de durée d'irradiation que
nous utilisons, A une quantité de 21 de 1,7.107° g. Avec une efficacité globale de comptage de
10 p. 100, le taux d'impulsions dans le canal central du pic photoélectrique est alors de 5 impulsions/mn
pour un mouvement propre de 2,2 impulsions/minute et le calcul montre que pour une mesure d'une
durée de 60 minutes, 1l'écart standard relatif est de 11 p. 100, Si au lieu de l'amplitude, on utilise
la surface du pic photoélectrique, l'écart standard relatif descend a 5 p. 100,

En réalité, sur le plan pratique, on doit non seulement effectuer la mesure de la radioacti-
vité de 1'échantillon mais également celle du blanc et de 1'étalon, ainsi qu'apprécier pour les trois
le rendement de la séparation chimique. La quantité d'iode présent dans les réactifs nécessaires au
traitement de la prise d'essai est de l'ordre de 8.10% g. On peut, a priori, penser qu'il ne sera
guére possible de mesurer avec précision une quantité d'iode sanguin inférieure &4 celle qui se trou-
ve dans les réactifs. D'autre part, au début de la mesure de la radioactivité due & l'iode 131 doit
étre au moins 5 fois plus faible que celle due a 1l'iode 128 de fagon que le pic photoélectrique de ce
dernier se détache bien de celui de 1l'iode 131. Dans ces conditions, on aura pour 8,10 '9g d'iode
sanguin, le protocole opératoire suivant :

30 minutes sont nécessaires une fois {'irradiation terminée pour les opérations de séparation
chimique.

L.a radioactivité du blanc de réactif en 128] est alors de 25 impulsions/minute dans le canal
central avec un mouvement propre de 2,2 impulsions/minute et une radioactivité en *4 de 5 im-
pulsions/mn. La mesure du blanc est effectuée sur 30 minutes.

Apres les opérations précédentes, la radioactivité de 1'échantillon est de 22 impulsions/minute
pour toujours la méme valeur du mouvement propre et de la radioactivité de *3'I. La mesure de
1'échantillon est alors effectuée sur 60 minutes.

A ce stade, si l'on utilise un étalon de 0,1 p g d'iode, la radioactivité de ce dernier dans le
canal central du pic photoélectrique est de 25 impulsions/minute avec 2,2 impulsions /minute pour
le mouvement propre et de l'ordre de 5 impulsions/minute pour le 3!, La durée de la mesure
sur l'étalon est alors de 60 minutes.

Nous rappellerons ici que les mesures de radioactivité du blanc, de 1'échantillon et de 1l'éta-
lon doivent étre effectuées par l'intermédiaire de l'amplitude du pic photoélectrique de ?®I (nombre
d'impulsions dans le canal central) et non de sa surface, l'appréciation de cette dernidre étant ren-
due difficile par suite de la présence du pic 3 364 keV de 3'I,

Aprés quelques heures, assurant la désintégration complete de 28I, la radioactivité de *3'I est
mesurée pour le blanc, 1'échantillon et 1'étalon, par l'intermédiaire de la surface du pic photoélec-
trique a 364 keV, Cette radioactivité est de l'ordre de 50 impulsions/minute avec un mouvement
propre de 44 impulsions/minute. l.a durée de chaque mesure est de 60 minutes.
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Si, a partir des considérations exposées plus haut et du protocole précédent, on calcule 1l'écart
standard relatif de 8. 10-? g d'iode, on trouve 18 p.100. On voit que par cette méthode la précision
passe de 6 p. 100 pour 1,18, 10-7 g (tableau II) & 18 p. 100 pour 8. 10 -9 g. La sensibilité de la mé-
thode par spectrométrie y est donc, en pratique, limitée 2 107° g, limitation qui provient essentiel-
tement du rendement d'émission a 17 p. 100 des photons de %] et de la quantité d'iode contenue dans
les réactifs.

Méthode par comptage 8 .

Elle est affranchie des deux inconvénients que l'on vient de citer et par suite beaucoup plus
sensible. Si 1l'on tient compte d'un délai de 30 minutes pour effectuer la séparation chimique de
l'iode aprés la fin de l'irradiation, 100 désintégrations/minute correspondent & 4,3.107* g d'iode.
Avec une efficacité globale de comptage de 10 p, 100 cette quantité correspond a 10 impulsions/mi-~
nute. Le mouvement prnpre étant de 11 impulsions/minute et la durée de la mesure de 60 minutes,
1'écart standard relatif obtenu est de 9 o, 100,

LA encore, en pratique, il faut mesurer également la radioactivité 1281 de 1'étalon et celle de
13’ [ pour 1l'échantillon et 1'étalon. On a par exemple, pour 10‘1°g d'iode dans 1'échantillon, en tenant
compte d'une efficacité globale de 10 p. 100 et de la présence d'un filtre d'aluminium, les résultats
expérimentaux suivants :

Echantillon 30 minutes aprés la fin de l'irradiation : 20 impulsions/minute dues a I avec un
miouvement propre de 11 impulsions/minute et une radioactivité de 331 donnant 5impulsions/minute.
L'échantillon est compté pendant 60 minutes.

Etalon 90 minutes aprés la fin de i'irradiation : 40 impulsions/mn dues & 1281 avec les mémes
valeurs du mouvement propre et de 13i que pour l'échantillon. L'étalon est également compté pen-
dant 60 minutes.

Aprés décroissance compléte de '?°I, la radioactivité mesurée de 1311 pour l'échantillon et 1'éta-
lon par la surface du pic photoélectrique & 364 keV donne environ 30 impulsions/minute pour un mou-
vement propre de 48 impulsions/minute. La durée de chacune des deux mesures de radioactivité de
1311 est de 60 minutes,

Dans ces conditions, les considérations développées plus haut montrent que l'écart standard
relatif est de 12 p. 100,

On peut donc considérer que la sensibilité de la méthode par comptage g est de 107%° g, 100
fois supérieure a celle de la méthode par spectrométrie

E - TROISIEME METHODE -

Dosage de l'iode dans le tissu thyroidien par spectrométrie y , sans traitement chimique de
1'échantillon.

Les concentrations relatives de 1'iode et des autres éléments minéraux, principalement le chlo-
re et le sodium, dans le tissu thyroidien, permettent d'envisager une méthode de dosage directe de
I'iode sans 1'obligation de pratiquer un traitement chimique ; quoique nécessitant un appareillage
complexe, la méthode mise au point permettrait des dosages extrémement rapides.

La figure (13 c) montre le spectre y d'une thyroide de rat irradiée pendant une demi-heure
dans un flux de neutrons de 6.10'’n/cm?/s et pratiqué 15 minutes apres la sortie du réacteur.

Il montre principalement un pic photoélectrique a 1,36 MeV correspondant au sodium 24 ac-
compagné par un fond Compton vers les basses énergies. Ce dernier est dd a l'intéraction d'un pho-
ton y incident avec les électrons peu liés des atomes constituant le cristal détecteur. Lie photon
diffusé qui en résulte, dont la longueur d'onde aura augmenté et l'énergie diminué, peut & nouveau
entrer en collision avec un autre électron ocu sortir du cristal détecteur sans étre absorbé. Les
électrons de recul formés posséderont des énergies variables mais toujours inférieures a celles du
photon incident.

Pour les détecteurs classiques de quelques centimetres de diameétre et dans le cas des émet-
teurs y énergiques comme le sodium 24 par exemple, le phénoméne de diffusion Compton est in-
tense et se traduit par la présence sur le spectre du radioélément d'un fond couvrant un domaine
d'énergie trés large, di a la variété des énergies de ces électrons de recul, inférieur a l'énergie
du pic photoélectrique.
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En particulier ce fond Compton géne considérablement l'apparition du pic photoélectrique de
I'iode 128 a 450 keV et si sur la figure (13 c) ce pic est visible parce que la concentration en so-
dium est faible, la mesure précise de sa surface est difficile car elle sera toujours petite par rapport
a celle qui revient au sodium et qui lui est sous-jacente,

Afin de limiter au maximum cette influence des radioéléments émetteurs de rayonnementy
énergiques, il nous a semblé intéressant d'appliquer le dispositif de soustraction du fond Compton
décrit par Pierson [33] et repris en France par Julliot [34]) au cas du dosage de l'iode dans le tissu
thyroidien.

La méthode consiste A disposer la source radioactive contenant 1'iode et le sodium entre deux
détecteurs, l'un muni d'un scintillateur d'iodure de sodium activé au thallium, l'autre d'un cristal
d'anthraceéne. Le premier enregistrera un spectre classique (figure 13 c) comprenant les différents
pics photoélectriques émergeant des distributions Compton. Le second détecteur ayant une treés faible
section efficace pour l'effet photoélectrique n'enregistrera que le spectre Compton du mélange. La
figure 14 montre le systéme de détection utilisé comprenant la téte anti Compton relié¢ au spectro-
metre Y a 100 canaux & mémoire magnétique.

Les impulsions issues de chaque détecteur sont ensuite soustraites les unes des autres par
un dispositif électronique approprié. Le spectre finalement enregistré ne présente alors que les
pics photoélectriques caractéristiques de 1'iode 128 et du sodium 24.

La figure (13) monire en (a) un spectre classique, en (b) le méme échantillon représenté dans
un domaine d'énergie plus étendu et montrant les amplitudes relatives des pics de 1l'iode 128 a 450
keV et du sodiumn 24 a 1,36 MeV,
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CHAPITRE 1lI

APPLICATION AU DOSAGE DE L'IODE
DANS DIFFERENTS ECHANTILLONS BIOLOGIQUES

Des trois méthodes que nous avons utilisées, celle dont les possibilités d'application sont
les plus importantes est la méthode pratiquant le traitement chimique apreés irradiation, et la mesure
de la radioactivité par comptage 3 . En effet, comme nous l'avons vu, c'est la méthode la plus sen-
sible, puisqu'elle permet de mesurer des concentrations de 1l'ordre de 10°1° g et, étant affranchie de
la nécessité d'un blanc de réactif, elle peut s'appliquer & des échantillons de toute nature et de vo-
lume relativement élevé.

La premiére méthode décrite, de mise en oeuvre plus délicate, nous a permis de tester sa
précision comparativement A une méthode chimique classique. Quant & la troisidéme méthode, par
spectrométrie anti-Compton, sans traitement chimique, elle est encore limitée & des mesures dans
des échantillons trés riches en iode.

Utilisant généralement la deuxi€éme méthode, nous avons envisagé son application au dosage
de l'iode sous différentes formes chimiques et dans différents types d'échantillons.

1 - DOSAGE DE L'IODE MINERAL PLASMATIQUE

Les données relatives au taux d'iode minéral dans le plasma, chez le sujet normal, sont ex-
trémement rares, et 3 notre connaissance aucune méthode analytique ne permettait cette mesure
directement. Par contre, une méthode indirecte, par dilution isotopique, décrite par Gerbaulet [34]
a permis de constater avec une certaine précision, que le taux de l'iode minéral piasmatique est
de l'ordre de 1 & 2 pg par litre. Grdce a l'analyse par activation, il est possible de mesurer des
concentrations de cet ordre de grandeur et nous avons essayé de vérifier les données de cet auteur.

Mode opératoire.

La nécessité d'utiliser un réactif chimique pour précipiter les protéines avant l'irradiation de
1'échantillon conduit inévitablement a l'introduction d'une contamination et oblige & faire un blanc de
réactif,

Une série de 4 dosages a été pratiquée sur un méme échantillon de sérum sanguin : dans
chacun des 8 tubes a centrifuger, nettoyés dans les mémes conditions, il a été versé 2 cm3 d'acide
trichloracétique a 20 p, 100, Dans 4 de ces tubes, il a été ajouté 2 cm3 de sérum sanguin,

Apreés agitation et centrifugation, le liquide surnageant des 4 tubes a été transféré dans lesré-
cipients d'irradiation. L'acide trichloracétique des 4 tubes n'ayant pas regu de sérum a également
été conditionné de la méme maniére, Apreés irradiation, 1l'iode a été dosé selon la deuxiéme méthode
décrite (figure 12). La tableau VI montre le résultat obtenu.

Les chiffres de la 28me colonne sont obtenus aprés soustraction du blanc deréactif correspon-
dant au chiffre de la premiére colonne. La différence entre les résultats de cette petite série de
dosages et de ceux publiés par Gerbaulet [35] peuvent laisser supposer que dans le surnageant tri-
chloracétique une partie de l'iode peut &tre liée & des molécules organiques non précipitablespar
l'acide trichloracétique,
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Tableau VI

pg d'iode/cm3 d'acide ug d'iode minéral
Echantillon trichloracétique extrait de 1cm?
a 20 p. 100 de sérum
1 1,76 . 1073 4,20, 1073
2 1,8 . 1073 3,9 . 103
3 2,05. 1073 4,05, 10-3
4 1,90. 1073 3,90. 107

2 - DOSAGE DE L'IODE HORMONAL DU SERUM SANGUIN

Les mesures ont été pratiquées aprés avoir séparé les différents composés iodés plasmati~
ques selon la méthode de Blanquet [36] . Cette méthode utilisée principalement pour mesurer 2 ra-
dioactivité de l'iode protéique plasmatique au cours d'exploration fonctionnelle de la thyroide, consis-
te a fixer l'iode lié a la thyroxine sur une résine Dowex 50 x 4, l'iodure sur une résine Dowex
1 x 2, l'iode crganique non fixé par ces deux résines constitue la fraction d'iode non hormonal. Le
protocole opératoire consiste 2 filtrer 2 ou 3 cm3 de sérum sanguin sur deux petites colonnes de
résine d'environ 3 cm3 contenant la premiere la Dowex 50 x 4 et la deuxiédme la Dowex 1 x 2 et de
mesurer la radioactivité de chaque colonne et de 1'effluent.

Nous avons été obligé de modifier légérement le mode opératoire car la concentration de la
résine anionique Dowex 1 x 2 en jode 127 a été trouvée trés importante (environ 1 pg/g de résine),
ce qui aurait rendu sans valeur les analyses pratiquées sur l'effluent de cette résine correspon-
dant a la fraction iodée protéique non hormonale. Par contre, la teneur en iode 127 de la résine
cationique Dowex 5 x 4 a été trouvée beaucoup plus faible et nous a permis d'envisager la possibi-
lité de mesurer directement l'iode lié A la thyroxine, fixé sur cette résine,

Compte tenu de ces remarques, le mode opératoire est le suivant : aprés avoir abondamment
lavé un lot sélectionné de Dowex 50 x 4 jusqu'd ce que le taux d'iode de la résine soit constant et
de l'ordre de 0,003 ug/g de résine humide, celle-ci est versée a raison de 3 cm?3 dans une petite
colonne en polythéne de 1 cm de diamétre et de 5 cm de hauteur, le fond de la colonne ayant é&té
muni d'un petit tampon de laine de quartz,

2 cmJde sérum sont versés au sommet de la colonne et filtrent par gravité A travers la ré-
sine dans un petit tube également en polythéne. Les protéines du filtrat sont précipitées par l'aci-
de trichloracétique & 20 p, 100 puis la résine est ringée par de l'eau distillée jusqu'a ce que le fil-
trat ne précipite plus par l'acide trichloracétique. Le précipité finalement obtenu est lavé 3 fois
avec de l'eau bidistillée pour éliminer le chlore en excés dont la radioactivité induite apres irra-
diation serait trés importante,

La colonne contenant la résine ayant fixé 1'iode hormonal et le tube contenant le précipité sont
scellés et irradiés en méme temps qu'un échantillon du sérum non traité et un étalon d'iode 127.

.Le traitement chimique classique est ensuite pratiqué selon la méthode n° 2 exposée précédem-~
ment. Une correction est faite dans le cas du dosage ‘de l'iode 1lié a la thyroxine pour tenir compte
de l'iode contaminant la résine échangeuse d'ions.

Les résultats consignés dans le tableau VII ont été obtenus 2 partir du sérum de sujets nor-
maux thyroidiens.

Les colonnes 1, 2, et 4 montrent des valeurs mesurées directement alors que la colonne 3
correspond a la différence entre le chiffre d'iode total plasmatique et le chiffre de 1l'iode lié a la
thyroxine. 1l devrait représenter l'iode protéique non hormonal seul, étant donné la trés faible quan-
tité d'iodure présente normalement dans le sérum sanguin. Néanmoins, la moyenne de cette colonne
(1,54 pg/100 ml) comparée a celle de la deuxidme colonne représentant 1'iode protéique non hormonal,
mesurée directement, laisse apparaitre une différence d'environ 0,60 pg/100 ml. La seule ex-
plication possible de cette différence est de supposer que dans le sérum de plusieurs sujets normaux
de cette série, il se trouve une quantité d'iode minéral non négligeable, vraisemblablement apporté
par l'alimentation de sujets qui n'étaient pas 2 jeun ou par la pate dentifrice utilisée le matin.
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Tableau VII

fode Yie & | Tode protei- | lode prowiatt | tote o
Noms thyroxine hormonal + iodure plasmatique

p g/100 ml K g/100 ml i g/100 ml L g/100 ml
M. H. 3,96 1,38 5, 34
M. B. 3,32 3,38 6,70
M. A, 3,77 0,64 4,41
M. A, 4,00 1,30 5, 30
M. V. 4,00 0,50 4,50
M. L. 4,17 1,00 5,26
M. D. 4,12 0,79 4,90
M. T. 4,50 0,96 7,36
M. G. 4,30 1,10 5,40
M. Ch. 4,15 0,55 4,10
M. T. 4,20 2,10 6, 30
M. C. 4,75 3,20 7,95
M. D. 5,00 1,25 6,25
M. C. 4,85 1, 40 6,25
M. K. 5,90 0,85 6,75
M. L. 5,00 1,20 6,10
M. R. 6,37 1,08 7,45
M. A. 6,60 1,00 7,60
M. D. 6,45 2,55 9, 00
M. R. 6,20 0,75 6,95
M. G. 7,30 0,94 8,15
Moyenne 4,85 0,92 1,54 6,33

o + 1,09 + 0,86 t 1,53
4,85 +22 p, 100 0,92 1,54 + 56 p. 100 6,33 + 24 p. 100

3 - DOSAGE DE L'IODE DANS LES ALIMENTS

Grice a la bonne sensibilité de la méthode, le dosage de l'iode sur de petites quantités d'ali-
ments devient possible. Une série d'aliments d'origines diverses, congelés ou en conserve ont été

sélectionnés en vue d'établir un régime dont la teneur en iode serait constante.

Les prises d'essais ont varié de 0,5 & 2 g de produit. Ces aliments ont été scellés dansdes
tubes en polythénes dés leur prélévement, aprés irradiation, le traitement chimique a été pratiqué

et la mesure de la radioactivité a été faite par comptage B .

Le tableau VIII montre les résultats obtenus.

Lorsque plusieurs chiffres sont indiqués en re-

gard du méme aliment, ils résultent du dosage de l'iode des échantillons de différents lots.
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Tableau VI

Iode en ; g/100 g
Lait en poudre 29,8 34,6
Friits
Compote de pommes 0,19
Quetsches en conserve au naturel 0,35
Abricots en conserve au naturel 0,50
Mirabelles en conserve au naturel 0,46
Légumes
Légumes en conserve homogénéisés 0,35
Carottes en morceaux 1,65
Endives 0,40
Petits pois congelés 0,35 0,40
Haricots verts congelés 0,65 0,80
Fonds d'artichauts en conserve 12,60 10,80
Endives en conserve 0,26
Potirons en conserve (poudre) 11,20
Viandes
Boeuf (filet) 2,30 2, 40 2,12
Veau (filet) 2,40
Pain 2 2,80 1,70
Pates 0,70
Riz . 0,40
Sucre 0,45
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CONCLUSION

Le but de cette étude a été de montrer que l'analyse par activation appliquée au dosage de
l'iode dans les milieux biologiques permet de mesurer des taux d'iode de l'ordre de 0,0001 pg.

Apres avoir rappelé le principe des méthodes chimiques utilisées jusqu'a présent et étudié
leurs possibilités, nous avons établi les conditions optima pour réaliser le dosage de l'iode dans les
liquides biologiques. Ainsi, trois méthodes ont été mises au point :

- La premiére consiste A pratiquer un traitement chimique libérant 1'iode protéique sous
forme minérale. Cet iode aprés avoir été séparé par distillation est irradié dans un flux de neutrons
thermiques. La radioactivité induite est mesurée comparativement a un étalon traité dans les mémes
conditions, par spectrométrie vy .

- La deuxiéme méthode, d'application plus générale, consiste & irradier 1'échantillon,
puis A extraire l'iode radioactif chimiquement et enfin & pratiquer la mesure de la radioactivité
par comptage 8. Bien conduite, cette méthode donne les mémes garanties de spécificité et de pré-
cision que la précédente et sa sensibilité est nettement supérieure du fait principalement de l'absence
d'un blanc de réactif. Son utilisation en routine permet de faire une quinzaine de dosages par jour.

Dans 1'une ou l'autre de ces deux méthodes, les pertes occasionnées par le traitement chimi-
que sont mesurées avec précision griace a l'addition d'une quantité connue d'iode 131 sans entrai-
neur, avant les manipulations. '

-~ La troisidme méthode constitue un essai de dosage direé¢t dans un milieu particuliere-
ment riche en iode. Le traitement chimique est supprimé et la mesure de la radioactivité est pra-
tiquée dés la fin de l'irradiation a 1'aide d'un dispositif anti-Compton associé A un spectromeétre Y .

La premiére et la deuxiéme méthode ont fait 1'objet d'une étude de la précision et ont été,
sous cet angle, comparées a une méthode chimique classique.

La deuxié@me méthode, beaucoup plus sensible, a été généralement utilisée, en particulier pour
mesurer l'iode lié a la thyroxine dans le sérum sanguin et l'iode dans un certain nombre de denrées
alimentaires. Un essai de dosage de l'iode minéral plasmatique a permis de vérifier que la sensibi-
1lité de détection rend possible la mesure avec une bonne précision de concentrations de l'ordre de
0,001 u g.

Utilisée depuis deux ans environ, cette méthode a permis de pratiquer des dosages chez de
nombreux sujets normaux, hypo ou hyperthyroidiens, aussi bien dans le sérum sanguin que dansles
urines et les selles. Des contrdles périodiques, faits avec un sérum étalon, le 'Versatol! ont per-
mis de vérifier que les résultats étaient reproductibles au cours du temps.

On peut donc penser qu'étant donné la variété des échantillons analysables, le nombre des me-
sures qu'il est possible de faire simultanément, la précision avec laquelle les résultats peuvent étre
obtenus et la sensibilité de détection de 1'iode par analyse d'activation, cette méthode rendra de grands
services dans le domaine de la physiopathologie thyroidienne.
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