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ABSTRACT
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Les nausées et les vomissements constituent les symptémes les plus fréquents du
syndrome précoce d'irradiation aigué. Leur prévention est restée longtemps dif-
ficile, la majorité des antiémétiques connus étant sans grand effet ou présentant
des effets secondaires non négligeables. Il a été récemment montré que des
antagonistes du récepteur SHT; (ondansétron et granisétron) exercaient un effet
préventif sur le vomissement radioinduit, sans présenter d'effets indésirables.
Nous nous sommes proposés de tester leur efficacité en administration orale,
lors d'une exposition globale, a fort débit de dose, par un rayonnement mixte a
forte composante neutronique. Ces travaux expérimentaux ont été réalisés chez
le macaque cynomolgus. Les doses sont de 4 mg d'ondansétron ou 1 mg de gra-
nisétron, administrés soit avant irradiation, soit apreés, soit avant et apres.
L'efficacité antiémétique est compléte quand I'administration est faite avant et
apres I'exposition ; elle est significative mais partielle quand I'administration est
unique. L'administration post-irradiation, bien que ne procurant pas une effica-
cité totale, présente un intérét certain. Les deux antiémétiques ont été parfaite-
ment tolérés. Leur efficacité et leur tolérance semblent en tout point compa-
rables, ne permettant pas de les différencier. Pour conclure, les antagonistes des
récepteurs sérotoninergiques SHT; constituent le traitement le plus efficace du
vomissement radioinduit, le prévenant complétement lorsqu'ils sont administrés
avant et apres l'irradiation, sans présenter les effets secondaires (sédation, effets
extrapyramidaux) associés aux antagonistes dopaminergiques D,, les plus utili-
sés en radiothérapie.

Nausea and vomitings are the most often oberved symptoms in the course of the
early radiation syndrome. Their prevention has long been difficult because of
the low effectiveness and side-effects of most antiemetics. There is a clear evi-
dence that SHT; receptor antagonists such as ondansetron and granisetron are
highly effective to prevent radiation-induced emesis without any side-effect. We
studied the prophylactic effectiveness of their oral administration to macacus
cynomolgus, for mixed neutron-gamma whole-body exposure, at high dose
rates. Doses of 4 mg of ondansetron or 1 mg of granisetron were administered
before, or after, or both before and after irradiation. The treatment was effec-
tive when administered both before and after radiation exposure. It was signifi-
cant but incomplete if administered once. Post-irradiation administration is
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interesting, particularly in case of accident. Both antiemetic drugs were well
tolerated. Their effectiveness and tolerance are apparently comparable. The
S5HT; receptor antagonists represent a much improved treatment for radiation-
induced nausea and vomiting by completely inhibiting emesis, if administered
before and after irradiation. Unwanted sedation and extrapyramidal side-effects,
usually associated with the clinical use of D, receptor antagonists, were not
observed.

1. Introduction

Les nausées et les vomissements constituent les symptomes les plus fré-
quents du syndrome précoce de I'irradiation aigué ; ils sont bien connus des
radiopathologistes et des radiothérapeutes [10]. Malgré leur apparente bana-
lité, leur prévention est restée longtemps difficile, la majorité des antiémétiques
connus €tant, dans I'ensemble, sans grand effet. Ainsi, les antihistaminiques se
sont révélés peu efficaces et non dénués d'effets secondaires. Pendant de nom-
breuses années, les antidopaminergiques ont constitué la thérapeutique de
choix. Ainsi, I'antiémétique le plus utilisé a été le métoclopramide, décrit pour
avoilr une efficacité significative, bien qu'imparfaite. Toutefois, par blocage des
récepteurs dopaminergiques centraux (type D,), il peut présenter des effets
secondaires de type somnolence, vertiges, céphalées, syndromes extrapyrami-
daux [20, 25, 39] ou troubles endocriniens. Un autre antagoniste D5, le dompé-
ridone, qui ne traverse pas la barriere hémato-méningée, présente une effica-
cité a fortes doses sans effet secondaire notable [34].

Apres plusieurs années de recherches, divers types de récepteurs sérotoni-
nergiques ont été découverts [9, 17, 26, 35-36]. Une classification en a été
donnée en 1986: 5-HT,, 5-HT,, 5-HTj; [5]. Plus tard, un récepteur 5-HT,
impliqué dans la modulation de la motilité gastro-intestinale [13], et plusieurs
sous-types de récepteurs 5-HT; ont été identifiés dans le systéme nerveux cen-
tral. En 1978, le métoclopramide, alors connu comme antagoniste du récepteur
D, de la dopamine, s’est avéré également étre un antagoniste significatif du
récepteur 5-HT; [15-16]. Depuis lors ont été découverts des antagonistes spéci-
fiques de ce récepteur exercant un effet préventif sur le vomissement induit par
des substances utilisées en chimiothérapie [1, 3, 28] ou par l'irradiation [2-3, 23,
29-31]. Il s’agit de 1'ondansétron (GR38032F ou Zophren® des Laboratoires
Glaxo) [7, 18, 32] et du granisétron (BRL 43694 ou Kytril® des Laboratoires
Beecham) [19, 27, 38]. Leur action, encore imparfaitement connue, serait cen-
trale et périphérique. Au niveau périphérique, ils inhiberaient 'effet de la séro-
tonine libérée par les cellules entérochromaffines [11, 21, 37] sous I’action des
neurones afférents vagaux. Au niveau central, ils bloqueraient les récepteurs
SHT; présents dans l'area postrema [4, 22]. Leur tolérance est trés bonne. Du
fait de leur grande spécificité, ils ne présentent pas de réactions extrapyrami-
dales [6, 24]. Leurs effets secondaires principaux se limitent a des céphalées et
a une constipation [19, 27, 32]. L'intérét du granisétron a été clairement mis en
évidence chez 'homme lors d'irradiations corporelles totales [8, 14, 18, 32].
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Il nous a paru opportun de tester leur efficacité, par voie orale, lors d'une
exposition globale (mais hétérogene), a fort débit de dose, par un rayonnement
mixte neutron-gamma, a forte composante neutronique. Les nausées et les
vomissements induits par ce type de rayonnement sont importants et leur pro-
phylaxie est particulierement difficile [33, 40]. Nos travaux expérimentaux ont
€té conduits chez le macaque cynomolgus. Les antiémétiques ont été adminis-
trés par voie orale, selon divers protocoles; en particulier, 'efficacité d'une
administration post-irradiation, présentant un intérét majeur en cas de surex-
position accidentelle, a été testée.

2. Matériel et méthodes

Les différents tests ont €té pratiqués sur des cynomolgus d’un poids moyen
de 4 kg, a jetin depuis 12 h. Cet animal, utilisé depuis de nombreuses années,
est considéré comme un excellent modele d'étude des antiémétiques. L'irradia-
tion a été réalisée aupres du réacteur expérimental SILENE (Centre d'études
nucléaires, Valduc), utilisant une solution de nitrate d'uranyle comme combus-
tible et délivrant des neutrons de fission d'énergie moyenne 1 MeV. La dose a
mi-corps a l'air libre était en moyenne de 6 Gy délivrés en 2 min, le réacteur
fonctionnant en libre évolution. La dosimétrie était réalisée avec des dosi-
meétres thermoluminescents au fluorure de lithium pour la composante gamma,
et avec des diodes au silicium pour la composante neutron. Le rapport neu-
tron/gamma était égal a 5,5, le rayonnement gamma étant atténué par un écran
de plomb. Les animaux étaient assis et maintenus sur des si¢ges en aluminium,
placés en arc de cercle autour du réacteur a une distance de 3,5 m. L’alumi-
nium a été choisi pour limiter 'activation neutronique. Une quinzaine de
macaques ont été irradiés simultanément, ce qui est un avantage certain pour
déterminer I’efficacité d'une thérapeutique.

Les antiémétiques ont été administrés par voie orale, soit avant l'irradia-
tion, soit aprés, soit avant et aprés. Pour chaque expérimentation, un lot
témoin était irradié dans les mémes conditions que les animaux traités. Il est
important de noter que le temps de montée en puissance du réacteur ne
permet pas d'administrer les composés moins de 45 min avant l'irradiation. De
méme, il n'est pas possible de traiter les animaux au cours des 30 min qui sui-
vent l'exposition, en raison de P’activité ambiante résultant de I’activation neu-
tronique, et qui interdit 1'accés a 'irradiateur. Dans la salle, les animaux €taient
donc observés par caméra vidéo. Des I'instant de P'irradiation, I'importance des
épisodes de machonnements, de nausées et de vomissements était notée chro-
nologiquement pour chaque animal, ’observateur ignorant la nature du traite-
ment administré.

Les doses administrées ont été de 4 mg d'ondansétron ou de 1 mg de grani-
sétron quel que soit le protocole étudié (administration avant ou apres, ou
avant et apreés l'irradiation). Une étude complémentaire a consisté a adminis-
trer 8 mg d'ondansétron avant l'irradiation. Les doses administrées sont impor-
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tantes, comparées a celles utilisées pour les essais chez I'homme [8, 14], mais le
mode d'administration est différent ; en effet chez I'homme, les drogues sont
administrées par voie intraveineuse.

3. Résultats

Cette étude a nécessité la mise en ceuvre de cinq expérimentations :

1) Administration de 1/2 comprimé (4 mg) d'ondansétron, 90 min avant
I'irradiation (Tab. I). Par rapport aux témoins, le nombre de nausées et de
vomissements est diminué, mais la prévention est incompléte. Le nombre de
méchonnements est d'ailleurs augmenté.

2) Administration de 1/2 comprimé d’ondansétron, 90 min avant €t 35 min
apres l'irradiation (Tab. II). La prévention est alors compléte.

3) Administration de 1 comprimé (8 mg) d'ondansétron, 45 min avant I'ir-
radiation. Les résultats précédents pouvaient s'expliquer, soit par le fait que
I'administration devait &tre répétée, soit par le fait qu'une quantité de 4 mg
était insuffisante ; c'est pourquoi il était utile de pratiquer une administration
unique a 8 mg avant l'irradiation. Le tableau III montre que l'augmentation de
la dose administrée avant l'irradiation n’a pas apporté d’amélioration. Ceci est

TABLEAU I

Administration de 4 mg d'ondansétron, 90 min avant l'irradiation.
Efficacité sur le vomissement radioinduit par un rayonnement mixte
(neutron-gamma) a la dose de 6 Gy
Treatment by 4 mg ondansetron administered 90 min before irradiation.
Effects on emesis induced by mixed (neutron-gamma) exposure at 6 Gy

Nausées ,
Nombre d'animaux atteints 1/3 2/3
Nombre total ’ 11 2(1+1)
Délai d'apparition (min) 45 120-170
Vomissements
Nombre d'animaux atteints 1/3 2/3
Nombre total ; 5 2(1+1)
Délai d'apparition (min) ' 77 120-170
Miachonnements
Nombre d'animaux atteints ; 213 ; 2/3
Nombre total ) o 4(1+3) 9(3+6)
Délai d'apparition (min) 28 ’ 26-200
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TABLEAU I

Administration de 4 mg d'ondansétron, 90 min avant et 35 min
apres l'irradiation. Efficacité sur le vomissement radioinduit
par un rayonnement mixte (neutron-gamma) a la dose de 6 Gy
Treatment by 4 mg ondansetron administered 90 min before and 35 min
after irradiation. Effects on emesis induced by mixed (neutron-gamma)
exposure at 6 Gy

Nausées - ;

Nombre d'animaux attemts B o S - 0/4
Nombre total o ' C T 32y o 0
Délai d'apparition (mm) S 73-124 - =

| Vonusséments o ,, | , : ,
Nombre d' ammaux attemts : o . 2/4 .04
“Nombre total o 12(8+4) 0
Délai d' apparmon (mm) o B - 57-124 =

'Machonnements | o | » ‘ : C gk
Nombre d'animaux atteints 7 S 24 04
Nombre total -~ - e B2 0

' Délai dappantxon (mm) R S Sl e 5-136 - e

en accord avec les travaux de De Haan ef al. [12] et Kiis ef al. [24). Les nausées
et les vomissements sont trés nettement diminués, mais ne disparaissent pas
complétement et le nombre de machonnements est augmenté. La répétition de
I'administration, avant et apres l'exposition, semblait donc I'élément détermi-
nant.

4) Administration de 1 comprimé (1 mg) de granisétron, soit 55 min avant
l'irradiation, soit 55 min avant et 35 min aprés (Tab. IV). Il s'agissait de voir si
les effets étaient comparables a ceux obtenus avec I'ondansétron. Les résultats
sont tout a fait similaires. La prévention devient compléte si I'administration
est faite avant et aprés l'irradiation.

Restait a confirmer ce résultat avec les 2 antiémétiques et a tester l'effet
d'une administration unique post-irradiation. Ceci a été pratiqué au cours
d'une derniére expérimentation.

5) Administration de 1/2 comprimé (4 mg) d'ondansétron ou de 1com-
primé (1 mg) de granisétron, soit 45 min apres l'irradiation, soit 45 min avant et
apres (Tab. V). Les résultats confirment la complete prévention obtenue avec
les 2 administrations. De plus, ils montrent que l'administration post-irradia-
tion entraine une prévention nette, bien qu'incomplete, comparable a celle
apportée par l'administration pré-irradiation. Ils montrent enfin 1'absence de
différence d'effet des deux antiémétiques.
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TABLEAU HI

Administration de 8 mg d'ondansétron, 45 min avant I'irradiation.
Efficacité sur le vomissement radioinduit par un rayonnement mixte
(neutron-gamma) a la dose de 6 Gy
Treatment by 8 mg ondansetron administered 45 min before irradiation.
Effects on emesis induced by mixed (neutron-gamma) exposure at 6 Gy

Nausées S ‘
Nombré d'animaux attemts e S 202 Lo14
Nombre total R S 143+ . 1
,Delal d'apparition (min) E - L 55-113 - 123

: Vomlssements | 5 ‘ A o
Nombre dammaux atteints T S S (2 S
‘Nombre total LR 66+ o T
Dela1 d. apparition (min) . - .o 0 {70—113';‘ o 123000

Machonnements ‘ i o \‘ ; 
‘Nombre d' ammaux attemts B ) S
‘Nombre total . =« ° : 11 9+ 2) 30 (19 + 11)
Delal d apparmon (mln) R 068 _ 53 117

4. Discussion

Aux doses administrées, chacun des deux antiémétiques a paru bien sup-
porté et aucun effet secondaire n'a été constaté par comparaison avec les ani-
maux témoins, irradiés dans les mémes conditions. Cette observation a égale-
ment été valable pour les animaux ayant recu une double dose, en une ou deux
prises. Une efficacité thérapeutique significative a été constatée lorsque chacun
des composés €tait administré avant ou apres l'irradiation, mais elle était
incomplete. Le nombre de sujets atteints était diminué, le nombre de nausées
et de vomissements par sujet atteint était abaissé. En revanche, le nombre de
méachonnements était augmenté. Le fait de doubler la dose, comme ceci a été
fait avec I'ondansétron, n’a pas modifié ce résultat, ce qui va a l'encontre d'une
relation effet-dose.

L'efficacité a €té compléte quand l'administration a été faite avant et apres
I'irradiation, et ceci malgré I'importance des délais imposés. Ce résultat a été
observé pour les deux composés. Ceci montre qu'il est plus efficace d'adminis-
trer le double de la dose en deux prises qu’en une seule. En d'autres termes, les
deux administrations qui, a elles seules, sont insuffisantes pour obtenir une pré-
vention totale, se complétent bien. Ce résultat est important a un double point
de vue.
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TABLEAU IV

Administration de 1 mg de granisétron, soit 55 min avant l'irradiation,
soit 55 min avant et 35 min apreés celle-ci. Efficacité sur le vomissement
radioinduit par un rayonnement mixte (neutron-gamma) a la dose de 6 Gy
Treatment by 1 mg granisetron administered either 55 min before irradiation,
or both 55 min before and 35 min after exposure.

Effects on emesis induced by mixed
(neutron-gamma) exposure at 6 Gy

Nausees o RPN e
“Nombre d'animaux attemts < T 1 B
~Nombre total g S 18Q2+4+12) . 9 - 0
‘Délai d'apparition (mm) o 47-52-53- - 75 - Lo

Vomissements S , : R U
Nombre d'animaux attemts < < T V< B /< I
- 'Nombre total 0 123+6+3) 0 5. 0
Délau d' apparntlon (mm) . 4761111 . 75 -

Machonnements » R i L . ;
‘Nombre d' ammaux attemts . - L33 330 13
- Nombre total - = S 43 (11 + 14 * 18) 1 +9+2 - S
. Délai d'apparition (mm) B B2 49 52 527585 0 59

— En pratique, pour obtenir la meilleure prévention, il ne faut pas se
contenter d'une seule administration avant l'irradiation. Par ailleurs, si celle-ci
n’a pu étre pratiquée, une administration faite aprés l'irradiation aura encore
une efficacité comparable.

- Fondamentalement, il semble que les mécanismes d'action des deux
administrations soient différents : 'une pourrait agir sur la libération de séro-
tonine, I'autre sur le blocage des récepteurs 5-HT; et des voies vagales. Ceci va
a l'encontre des hypotheses classiques selon lesquelles: 1) l'action & un seul
niveau suffirait a procurer I'effet antiémétique et 2) la libération de sérotonine
ne serait pas inhibée. L'importance du role joué par la libération de sérotonine
par les cellules entérochromaffines dans le déclenchement du vomissement
radioinduit est maintenant bien reconnue. Dans ces conditions, il semble diffi-
cile d’admettre qu’une prévention totale ne soit pas, au moins en partie, due a
I'inhibition de cette libération. Des travaux de pharmacologie expérimentale,
chez le rongeur, seraient souhaitables pour démontrer les mécanismes d'action
de ces molécules. Quoi qu'il en soit, une telle prévention confirme le role tout
a fait prépondérant joué par la sérotonine dans la genése du vomissement
radioinduit.
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TABLEAUV

Administration de 4 mg d'ondansétron ou de 1 mg de granisétron,
soit 45 min apres l'irradiation, soit 45 min avant et 45 min apres.
Efficacité sur le vomissement radioinduit par un rayonnement mixte
‘(neutron-gamma) a la dose de 6 Gy
Treatment by 4 mg ondansetron or 1 mg granisetron administered either 45 min
after irradiation, or both 45 min before and after exposure. Effects on emesis
induced by mixed (neutron-gamma) exposure at 6 Gy

Nausees : : : . :
~ Nombre d'animaux atteints 33 -3 < T U N )
Nombre total . 168+4+4) 0 0 2 0
Déiai d'appérilion (min) -1 & 9382 - o= 4 - -
kamssements . S RN e .
Nombre: dammaux attemtS' S < S 13 . - B 1B B
Nombretotal -+ . - . U 10(6+3+2) 2. -0 . o1 g
Dé}al dappannon (mm) S 50-93-59 EE - IR S T
.‘-Machonnements . ; [0S T . ST
" Nombre'd’animaiix atteints: s B 23 PRUERRE 2/3 SR U S
- Nombretotal - .. . 35(2+12+11) 22Q1%1) . - | #4@+13) -~ 17
Délal d'appantlon (mm) vl 4993-58 Y 7S 5 {1 IO 5!7-72;,; R 7

Cette étude met en évidence I'intérét tout particulier des anti-SHT; dans la
prévention du vomissement radioinduit. Leur efficacité est meilleure que celle
offerte par le métoclopramide, pour lequel elle ne dépasse pas 60 a 70 %.
L’administration orale en est parfaitement indiquée. De plus, ils sont trés bien
tolérés ; ils peuvent méme apporter une diminution plus ou moins importante
des altérations radioinduites, immédiates et transitoires, du comportement
(somnolence, hypotonie, désintérét vis-a-vis du milieu extérieur et notamment
refus d'une nourriture généralement convoitée).

Enfin, il-est & souligner que les deux composés étudiés ont toujours donné
des résultats similaires, que les tests aient été pratiqués a des périodes diffé-
rentes ou qu’ils 'aient €t€ en méme temps. Cette étude ne permet donc pas de
les différencier.

5. Conclusion

Cette étude montre tout 'intérét des antisérotoninergiques de type 3 tant
sur le plan de la tolérance que sur celui de I'efficacité antiémétique chez l'irra-
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dié. Il est important de retenir que l'administration orale post-irradiation est
aussi efficace que 'administration pré-irradiation mais surtout que toutes deux
se completent parfaitement.

On peut considérer que cette étude constitue une base expérimentale cohé-
rente aux résultats cliniques obtenus chez 1'homme soumis & une irradiation
corporelle totale. Toutefois, elle s'en différencie, et ceci fait son originalité, par
I'utilisation d'un rayonnement mixte (neutron-gamma), par le débit de dose
élevé, et enfin par l'intérét de 1'administration orale, notamment post-irradia-
tion, en situation accidentelle. n
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