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Contexte : Accident nucléaire & gestion des risques

Tree Mile Island 1979 Tchernobyl 1986

Mesures physiques :

Mise a I’abri - confinement -

restriction de consommation d’aliment
et évacuation

Mesure pharmacologique :
Prise unique d’iode stable 130 mg

A\ Effet Wolff-Chaikoff

(Mécanisme de régulation de la synthese des
hormones thyroidiennes)

Prise des comprimés quelques heures
blocage efficace

Efficacité protectrice (%)

100 -

=4

& Iode radioactive ( 3'I)
0,44 TBq
|:> 1800 000 TBq
130 000 TBq
Cancer

avant I'exposition a I'T RA =
L'exposition a l'iode radioactif (I RA)

-— 1t|t:|'l En prenant les comprimés apres

I'exposition: diminution de
En prenant les
comprimes 40
beaucoup trop tot:

I'efficacite.
diminution de 20
l'efficacite.
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48 36 24 12 9 6 3 0 3 6
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Ingestion du comprimé AVANT exposition (h) Ingestion APRES exposition (h)

(Adapté de Becker,1998)
(Jacob et al., 2005 ;Schlumberger et le Guen., 2012 ; Le Guen et Schlumberger .,2016)
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Synthése des hormones thyroidiennes et effet Wolff-Chaikoff

150 pg/jour

1. Condition physiologique

Glande

b Follicule

SFRP Lille 2017

NIS: Na*/I- symporter
PDS: pendrine

TPO: thyroid peroxidase
Tg: thyroglobuline
DUOX: dual oxidase
MCT8: monocarboxylate
transporter 8

T4: thyroxine

T3: triiodothyronine

Adapté de Pesce & Kopp.,2014
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Synthése des hormones thyroidiennes et effet Wolff-Chaikoff

2. Effet Wolff-Chaikoff e Na'ft symporter

TPO: thyroid peroxidase
Tg: thyroglobuline
DUOX: dual oxidase
MCT8: monocarboxylate
transporter 8

T4: thyroxine

T3: triiodothyronine

Follicule

Glande
thyroide

KI prophylaxie
aigue

Protéolyse

T4
T3

Wolff and chaikoff., 1948; Wolff .,1968; ; Calil-Silveira et al.,2016; De Souza et al.,2015; Leung & Braverman., 2014; Corvilain, et al.,1988; Arriagada et al.,2015; Juan C Solis-S et al.;2011
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Synthése des hormones thyroidiennes et effet Wolff-Chaikoff

3. Echappement a 'effet Wolff-Chaikoff

OG """"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" > >, Follicule
Glande ................................ ,_g..............E.;.-.«»f.\,‘___“my-.‘ s
£ hyroi‘ de “_“’"’MW/“_::.%-::: ~~~~~~~~~~~~~~ R - C olloid “72‘

NIS: Na*/I" symporter
PDS: pendrine

TPO: thyroid peroxidase
Tg: thyroglobuline
DUOX: dual oxidase
MCT8: monocarboxylate
transporter 8

T4: thyroxine

T3: triiodothyronine

SFRP Lille 2017

23 echappement A

) 8

.

§
%

Off

IRSH



Aministration répétée de l'iode en radiotoxicologie

= Lecons tirées de 1’accident de Fukushima ?

I Quelle protection offrir en cas de relargage répété d’iode radioactif (cas de 1’accident de
Fukushima) ?

» Plusieurs épisodes discontinues de relargage d’éléments radioactifs, pendant plusieurs jours.

D PRIODAC
Prophylaxie Répétée par I'ODe stable en situation ACcidentelle
Projet ANR/RSNR
I Modalité i_CO i -
d’administration (PK) Mécanismes Etudes BPL
Effet secondaires P . Métabolomique . Imagerie SPECT AMM KI
(toxicologie) moléculaires tut « )Chl] Doctrine iode
IRSN CEA UNS AMU PCA

i oracdt hOl 1LilvULLdlL &
| Statut auto-immunitaire ?

| Effet Wolff-Chaikoff ?
IRSH




Objectifs

J  Evaluer les effets toxicologique d'une administration répétée
du KI (dose cible 1 mg/kg/24h, pendant 8 jours)

La dose cible 1 mg/kg: une dose optimale et efficace, récemment déterminée a1’ IRSN (études pharmacocinétique)

% Synthése des hormones thyroidiennes
(expression génique / effet Wolff-Chaikoff )
% Cytoarchitecture (histologie)

[ #7 3
\ % Biochimie clinique
++ Status hormonal

« Status auto-immunitaire

Modéle adulte (3 mois)

d Données d’entrée pour la pharmacie centrale des armées
(BPL et AMM)

BPL : Bonne Pratiques de Laboratoire, AMM: Autorisation de Mise sur le Marché
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Modéle adulte: Stratégie expérimentale

AR

‘_\123456789 10 38
KI 1mg/kg/24h oL ' k
Solution saline (SS) /‘7:) | | , | | I y | _ , . Jours
Rat Wistar adulte
Euthanasie

9
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Analyses biologiques

Echantillonnage

Sang

Thyroide
| Urine

']
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Résultats du modele adulte: Biochimie clinique

—
Parameétres Plasmatiques ﬂ Paramétres Urinaires
@ Fonction Rénale ﬁb Fonction Hépatique @ Fonction Rénale
prophylaxis Kl Creatinine Urée Protéines ALAT ASAT Acide urique Creatinine Urée Protéines
mg UM mM g/L u/L u/L HM/24h HM/24h mM/24h mg/24h

24h 0 47.71+2.11 5.59+0.04 55.20+0.71 31.44+1.21 80.90+1.47 17.21+1.56 95.36+10.26 5.5+1.82 11.1813.6

1 49.34+2.53 6.11+0.16 56.33:+1.24 32.6810.28 80.57+1.62 17.10+1.69 92.08+1.02 8.31+0.59 7.08+1.17

4j 0 43.04:0.92 4,73:0.14 52.73+1 96.07+3.28 8.28+0.27 6.11£2.22

1 42.59:0.56  4.80:0.29 53.17:1] L’administration répétée du 115.82¢15.13  10.41£1.42  4.36:2.26

8j/j9 0 43.36+0.69 5.20+0.23 53.56+1 KI’ n’en.gen(.lre.pas .d’.effet 97.73+4.52 9.73+0.76 5.00+2.57

1 41.92+0.83 4,9810.26 52.31+0 =L la blOChlmle Cllnlque 91.22+3.11 8.98+0.50 6.54+2.95
8j/j10 0 42.48+0.50 4.8910.33 54.83+1.7/N r—err—— J 105.56+11.32 9.14+1.32 13.69+1.38
1 42.54+0.74 5.04+0.18 53.36+0.99 25.10+0.70 65.08+3.07 * 13.50+0.56 108.89+5.43 11.11+0.39 15.06+6.30
8j/j30 0 44.54+3.93 5.46+0.72 57.25+1.67 30.63+1.46 124.51£12.69 17.05+0.82 126.2718.76 11.22+0.55 11.99+3.32
1 44,99+1.99 5.62+0.83 56.10+2.09 30.58+1.35 112.18+8.29 17.28+1.08 129.9416.18 10.40+0.49 10.16+2.26

Resultats exprimées en Moyenne * SEM, * p<0,05
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Résultats du modele adulte : Statut hormonal plasmatique

TSH

L’administration répétée du
KI, n’engendre pas d’effet
sur les hormones de I’axe

mSS
HKI

TSH: thyroid stimulating hormone
T4: thyroxine
T3: triiodothyronine

T4 Libre HPT T3 Libre
30 - 5 |
25 - 8 -
7 -
2 °
mSS E 5
o 4 -
EKI 3 -
2 -
1 -
T 0 -

24h 4j/i5 8j/j9 8j/j10 8j/j30 4j/i5 8j/j9 8j/j10 8j/j30
Groupes Groupes

Resultats exprimées en Moyenne = SEM.
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Résultats du modele adulte : Parametres immunologique

Anti-Tg : Anticorps anti thyroglobuline
Anti-TPO : Anticorps anti thyroperoxidase

450 - Anticorps antithyroidiens
400 -
350 -
300 -
E 250 , . . . . sys WSS
= L’administration répétée du
c 200 - 7 7 m Kl
1o KI, n’engendre pas d’effet sur
le profile autoimmunitaire
100 - j
50 -
o —

Anti-Tg Anti-TPO

Resultats exprimées en Moyenne * SEM.
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Résultats du modeéle adulte

Histologie de la thyroide
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Résultats du modele adulte : Expression des

14 -

Relative expression levels
{vs B-act and GAPDH)
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L’administration répétée du

TPO

-33%
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HK

KI, engendre un effet

transitoire sur les génes clés

de la synthese des HT.
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24h
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Resultats exprimées en Moyenne * SEM.

* p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 KI vs SS

LEBSIR et al, en préparation
Soumission prévue en 2017
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Conclusions

Pas de toxicité avérée de I'administration répétée du KI 1mg/kg, absence d’effet

pathologique ( Biochimie clinique - profile hormonal - histologie et auto-
immunité)

> Données transmi

études BPL

Innocuité de
I’administration répétée
du KI 1mg / kg pendant O®

- @E} Te-T4
8 jours chez le rat 1
Adulte :

Effet Wolff-

des genes de la thyroide)
OlC

(1) 2 e
3 Tg-T3
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Equilibre . 1 a 8 jours de prophylaxie au KI/ Effet Wolff-Chaikoff: 2 jours aprés l'arrét de la prophylaxie/
Echappement a I’effet Wolff-Chaikoff
== A: Effet Wolff-Chaikoff précoce
=== B: Effet Wolff-Chaikoff tardif |

30 jours apres 'arrét de la prophylaxie
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Travaux en cours

= Effet de I'administration répétée du KI sur un modele sensible : In utero
(systeme nerveux central SNC de la progéniture)?

Thyroide Fonctionnement???

Bilan
hormonal

ation motrice (Rotaroad)

c:;j;*} .

25 4

hormonal et la coor
motrice.

20 -

15 - Mtest1

W test 2
10 -

Wtest 3
5 4

0,

T4L (pmol/L) TSH (ng/mL)

R

% Modéle In utero : exposition indirecte au KI (traitement d
Résultats exprimés en Moyenne £ SEM. *p<0,05.

: t 8 jours)
Résultats exprimés en Moyenne £ SEM.
*p<0,05,**p< 0,01 ,***p<0,001 vs test 1, $p< 0,05 vs test 2.
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Perspectives

Effets délétéres

» Comportement
» Statut hormonal

Comprendre les effets

> Thyroide

> Evoluer ' AMM
» Actualiser la
doctrine

prophylactique au
modele in utero

» Fenétre thérapeutique

» Durée du traitement

SFRP Lille 2017 I R S N
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