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RESUME

Dans cet article sont abordés successivement, aprés quelques
rappels embryologiques et méthodologiques, les principaux
effets tératogénes liés a une exposition aux rayonnements ioni-
sants, a savoir I'effet |étal des rayonnements ionisants, les malfor-
mations radioinduites, les maldéveloppements et les cancers.
Bien que la susceptibilité de I'embryon et du foetus a l'irradiation
semble exister durant toute la période de la gestation, les travaux
récents, sur lesquels nous avons cru bon d’insister, nous apprennent
que I'effet dommageable principal est le retard mental.

En conclusion, cette étude débouche sur des considérations pra-
tiques de radioprotection dans le cadre des examens radiogra-
phiques des femmes enceintes.

ABSTRACT

Following a reminder of embryology and methodology, a review
is made of the main teratogenic effects related to radiation exposure,
i.e. lethal effects, radioinduced malformations, maldevelopment
and cancers. The sensitivity of the embryo and foetus to radiation
seems to last during the whole gestation. Howewer, the latest in-
vestigations indicate that the main damage is mental retardation.

This review concludes on practical considerations of rédiation pro-
tection in the field of radiographic examinations of pregnant women.

1. INTRODUCTION

Il est communément admis que l'embryon et le foetus humain sont
tres sensibles aux effets de l'irradiation. A linstar de nombreux toxiques
physiques ou chimiques, cette sensibilité aux rayonnements ionisants
connait des variations quantitatives et qualitatives en fonction du stade
du développement.

* EdF, Comité de radioprotection, 39, rue de Washington, 75008 Paris.
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Mise a part la cancérogénése radioinduite, les dommages les plus
graves qui puissent advenir a la suite d'une irradiation prénatale, dans
lespéce humaine, sont les retards mentaux [17—19]. Les périodes de
sensibilité maximale du produit de conception sont actuellement remises
en question. En effet, une généralisation trop hative des expérimenta-
tions animales a fait oublier la spécificité du développement humain.
Ce sont les progrés récents en embryologie et I'essor de la biologie du
cerveau humain qui permettent, a présent, de préciser la notion de pé-
riode sensible.

2. GENERALITES

Avant d'aborder l'étude des effets tératogénes a proprement parler,
il convient de rappeler brievement quelques données d'embryologie
fondamentale et de méthodologie.

Données embryologiques

Durant la période de pré-implantation qui a une durée voisine chez
tous les mammiferes, les cellules sont indifférenciées et totipotentes.
Ceci explique gu'une irradiation breve a forte dose est susceptible de
tuer 'embryon, mais incapable d'induire des malformations. Des individus
parfaitement normaux peuvent se développer a partir dune seule cellule
de la morula.

A ce stade précoce du développement, les effets d'une irradiation
sont donc du type “tout ou rien” [37]. lls peuvent aboutir a la mort de
lembryon, qui passe le plus souvent inapergue, ou permettre une crois-
sance et une survie post-natale normales.

Aprés l'implantation de l'ceuf (6e—9¢ jour dans l'espece humaine), se
situe la période de morphogénése active, durant laquelle se mettent
en place les ébauches des différents tissus et organes. Il s'agit la de la
période tératogene par excellence : toute interférence avec la différen-
ciation clonale des ébauches des différents organes va se traduire par la
survenue de malformations.

Il importe donc de souligner demblée que, malgré sa courte durée
(60 jours chez I'homme), la période embryonnaire est fondamentale,
puisque I'embryon acquiert sa forme presque définitive (morphogéneése)
et édifie ses principales ébauches organiques (organogénéese). Ainsi,
chaque tissu passe par des périodes de radiosensibilité maximale qui
correspondent a la phase de difféerenciation et d'organisation de ce tissu ;
une mort cellulaire, 2 un moment ou les cellules différenciées sont encore
peu nombreuses, peut entrainer un arrét de développement de l'organe
ou d'une de ses parties et donc une anomalie majeure. En tenant compte
de la chronologie du développement embryonnaire, les phases de risque
maximal sont les mémes pour toutes les especes de mammiferes.

Pendant la longue période fcetale qui lui succede, les organes ne
subiront pratiquement plus que des phénoménes de maturation a I'échelle
histologique (histogénése).
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Fig. 1. - Correspondance entre les étapes du développement des embryons
humains et de souris [40].

TABLEAU |

Principales périodes du développement (en jours) [37]

Pré-implantation Organogénése Période feetale
Souris ... .. 0-5 6-12 13- 16,5
Rat s 0-7 8-15 16- 21,5
Homme ... 0-8 9-60 60-270

(du 60 au 110¢ jour
prolifération
neuroblastes)

Effets des - Mort intra-utérine - Mort intra-utérine - Malformations
irradiations (début de I'organogé- nerveuses et
nese) retard mental

(du 60 au 110¢ jour)

- Croissance et survie |- Malformations et - Défauts de croissance

post-natales normales maldéveloppements
du SNC*

- Mort néo-natale et - Fragilité post-natale
post-natale

- Cancers de I'enfance

* SNC = systeme nerveux central.

Il est trés intéressant de souligner une donnée dembryologie compa-
rée, qui explique peut-étre la moindre radiosensibilité de I'embryon hu-
main. Le développement initial est beaucoup plus lent chez 'lhomme que
dans bien dautres espéces. Ce taux de division cellulaire plus faible
explique la moindre radiosensibilité de I'embryon humain ; en effet,
plus le taux de division, donc l'activité mitotique, est faible, moins il y a
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de cellules en phase radiosensible. Par ailleurs, plus la durée d'un stade
déterminé du développement embryonnaire est longue, plus la récupé-
ration de croissance est efficace.

Il est intéressant, a présent, d'aborder brievement les données nou-
velles concernant le développement du cerveau.

Durant les six premieres semaines, le développement de l'ectoblaste
aboutit a la mise en place du cerveau primitif. La vésicule télencéphalique
donne naissance aux hémisphéres cérébraux, reconnaissables chez
lhomme a la fin de la septieme semaine p.c. (post-conception). A partir
de ce moment, cet organe primordial croit et se développe, les hémis-
phéres cérébraux poursuivent leur croissance et leur différenciation
durant toute la vie foetale et aussi durant les premiéres années de la-vie
post-natale. La période sensible ne se limite donc pas a I'embryogénése.

En méme temps que s'opére la mise en place des structures ana-
tomiques, les neuroblastes, cellules nobles précurseurs des neurones,
se divisent. Cette division cellulaire est exponentielle, comme [atteste
laugmentation du contenu en ADN, mais elle est limitée dans le temps
a une période qui s'étend de la 8¢ a la 16¢ semaine [18]. L'irradiation,
durant cette période, entraine essentiellement une perte de la capacité
de prolifération ; mais des neuroblastes ainsi agressés peuvent éga-
lement mourir en interphase.

La période sensible entre toutes est donc la période de prolifération
rapide des neuroblastes. Seule, une déplétion cellulaire modérée peut
étre compensée par une augmentation de l'activité mitotique des neuro-
blastes. Mais, la période sensible pour la mise en place des structures
cérébrales ne se limite pas a cette seule période de prolifération rapide
des neuroblastes. En effet :

Cerveau humain >
Contenu des s

cellules gl =7 -
enADN 3+ Qe -7~
wet -l T -
e - T -
-~~~ Cellules gliales 21
Neuroblastes
1+
L + +—— -t
10 20 30 2 4
Grossesse Période postnatale

(semaines) (mois)

Naissance

Fig. 2. - Evolution du contenu des cellules en ADN
en fonction du temps [7].

40 RADIOPROTECTION



NOTES

- un nombre trés réduit de neuroblastes précurseurs de microneurones
se divisent dans le cervelet et dans I'hippocampe durant la période péri-
natale chez 'homme [7 - 8], ce contingent cellulaire est donc particu-
lierement vulnérable a l'irradiation survenant en fin de grossesse ;

- par ailleurs, on assiste, a partir de la 17¢ semaine p.c. et jusqu'a plusieurs
mois aprés la naissance, a une deuxieme période de multiplication
cellulaire ; elle concerne les précurseurs des cellules gliales : les
spongioblastes (fig. 2).

L'importance de cette prolifération gliale peut &tre soulignée en évo-
quant deux fonctions fondamentales de ce tissu de soutien :

- les fibrilles gliales guident la migration des neurones, dont trés peu
naissent au site ou ils vont acquérir une activité fonctionnelle ;
- par ailleurs, la synthése de la myéline dépend, elle aussi, des cellules gliales.
Donc :

- la nature du facteur responsable dun effet tératogene est moins im-
portante a considérer que le moment précis de la gestation, ou il intervient ;

- un méme agent tératogéne peut donner des malformations différentes,

s'il est administré a des stades différents de la morphogéneése ;

enfin, étant donné la simultanéité du développement de plusieurs

ébauches, un méme agent peut engendrer l'association de plusieurs

malformations.

Pour ce qui concerne les tissus autres que le systéeme nerveux, il
importe de distinguer de fagon nette les périodes embryonnaire et feetale :

- pendant la période d’embryogénése, chaque tissu passe par une période
de radiosensibilité maximale correspondant a la phase de différenciation
et d'organisation de ce tissu ; au moment de la radiosensibilité maximale,
des doses aussi faibles que 5 cGy' peuvent entrainer des malformations
notables chez l'animal, mais la radiosensibilité diminue avant et aprés
cette période critique ;

- pendant la période faetale, la fréquence et la gravité des malformations
diminue, et les effets tératogénes deviennent moins importants, peut
étre parce que le nombre de cellules dans chacun des tissus est suf-
fisamment grand pour qu'il soit peu probable d'en léser un nombre suf-
fisant pour créer une malformation grave.

Méthodologie

Les effets tératogenes des rayonnements ionisants sont étudiés par
I'expérimentation animale et I'étude épidémiologique chez 'homme.

Expérimentation animale

Les études expérimentales conduites essentiellement sur de petits
mammiferes (souris), mais également, plus récemment, sur le chien

1. Bien que le cGy ne soit pas une unité habituellement utilisée, nous I'emploierons
dans cet article, dans le but de réaliser une transition plus facile entre I'ancien et le
nouveau systeme d'unités. En effet : 1 cGy = 1 rad.
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beagle pour leffet cancérogéne, permettent de maitriser tous les para-
metres susceptibles de modifier I'effet (dose, débit de dose, age gesta-
tionnel,...) et de définir de fagon précise le groupe témoin. Des techniques
nouvelles ont été mises au point afin d'étudier des altérations fines. La
culture d'embryons in vitro durant la pré-implantation, par exemple, per-
met d'étudier les phénomenes radiobiologiques généraux et les relations
dose-effet dans un systéme biologique trés radiosensible et biologique-
ment bien défini.

Cependant, l'extrapolation de ces données a 'homme pose de nom-
breux problemes :

L'expérimentation animale a montré la plus grande résistance des hété-
rozygotes a l'effet tératogéne et létal d'une irradiation in utero par rap-
port aux homozygotes. Or, comme les expérimentations sont, le plus
souvent, effectuées sur des animaux de souche pure, une prudence
particuliére s'impose avant d'extrapoler a 'homme [29, 33, 35].

- || semblerait que la radiosensibilité de 'embryon humain soit plus faible

que celle des embryons des principales espéeces étudiées.

- Enfin, les données expérimentales ont montré, chez l'animal que la
période la plus sensible a l'action des agents tératogénes va de I'im-
plantation a la fin de 'organogénése. Or, comme nous l'avons développé
dans le chapitre précédent, les données récentes ont fait apparaitre
que l'exposition aux rayonnements ionisants durant la période fcetale
est susceptible d'agir sur le développement du cerveau et peut conduire
a des altérations fonctionnelles séveres, qui s'expriment durant la vie
postnatale. Ce type d'effet concerne sans doute essentiellement l'es-
péce humaine et, dans ce cas, les expérimentations animales, pour
rigoureuses qu'elles soient, ne permettent pas d'extrapoler a 'lhomme...

Epidémiologie humaine

Les observations humaines sont assez nombreuses, mais leur interét
est souvent limité pour des raisons trés diverses ; les principales sont
les suivantes :

imprécisions dosimétriques : c'est le cas a Hiroshima et a Nagasaki [1],

mais ce probleme est encore beaucoup plus net pour les irradiations

médicales a des fins diagnostiques ;

- difficulté de constituer un groupe témoin, et c'est la I'écueil fondamen-
tal, auquel se heurtent la plupart des enquétes épidémiologiques ;

- lage de I'embryon au moment de lirradiation n'est, en général, connu
que de fagon trés approximative, or, les effets de [lirradiation varient
en fonction du moment ou celle-ci a été effectuée,... ;

- enfin, d'autres facteurs [17] viennent bien souvent ajouter leurs effets
a ceux des rayonnements. Parmi les plus importants, citons :

. La malnutrition : les expérimentations animales ont montré que le
systeme nerveux central est trés sensible a la malnutrition. Ceci semble
étre également le cas chez I'homme. Bien que limportance relative
des carences alimentaires n'ait pu étre clairement précisée, on a cons-
taté que les déficiences mentales sont plus fréquentes dans les popu-
lations sous-alimentées. L'enquéte humaine la plus importante dont
nous disposons, a savoir celle qui concerne les survivants d'Hiroshima
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et de Nagasaki, est peut-étre biaisée par ce facteur : en effet, le ra-
tionnement alimentaire de 1945 peut &tre incriminé dans le nombre
anormalement élevé de retards mentaux séveres déplorés dans la
population japonaise non irradiée.

. Les autres maladies : 7 cas de retards mentaux séveres constatés
parmi les survivants japonais relevaient certainement d'autres causes.
Il s'agissait d'encéphalite B, de maladie de Von Recklinghausen...

. Tous les autres agents tératogénes de [Ienvironnement : médica-
ments, tabac, toxiques chimiques, etc.

Pour toutes ces raisons, et malgré les différences de sensibilité entre
lanimal et 'homme, les données animales restent une base indispen-
sable pour I'estimation des effets tératogéenes des rayonnements ionisants.

3. EFFET LETAL DES RAYONNEMENTS IONISANTS

Données expérimentales
Les expériences ont été menées essentiellement sur des souris.

La radiosensibilité de I'embryon et du foetus varie au cours du déve-
loppement :

- Avant limplantation, la radiosensibilité est trés grande et la dose létale
50 (DL 50) est de l'ordre de 50 a 60 cGy. Comme I'ont montré les tra-
vaux de RUGH chez la souris [28], la valeur de la DL 50 avant nidation
est d'autant plus basse que lirradiation est intervenue de fagon plus
précoce. Cet auteur a obtenu la mort de produits de conception avec
des doses de 10 cGy délivrées trés précocement, a savoir quelques
heures apres la fertilisation.

- Aprés l'implantation, la radiosensibilité est élevée durant les premiers
stades de I'organogénése, pour diminuer ultérieurement.

Mais l'effet létal d'une irradiation ne se réduit pas a la mortalité intra-
utérine. On observe également une mortalité néo-natale et post-natale.
En effet, des doses inférieures a 1 Gy délivrées durant la phase embryon-
naire n'augmentent pas la mortalité néo-natale, mais accroissent lége-
rement la mortalité post-natale. |l s'y ajoute, pour les survivants, et pour
des doses supérieures a 2 Gy, un raccourcissement de la durée de la vie.

Pendant la période foetale, la DL 50 a 30 jours augmente progres-
sivement avec l'age du foetus, pour rejoindre, a la naissance, la DL 50 des
souris adultes. Pour ce qui concerne l'effet |étal, le fcetus est donc, a la
fin de la vie intra-utérine, aussi résistant que I'animal adulte.

Données humaines

Les données humaines sur leffet Iétal de lirradiation in utero sont
relativement peu nombreuses et assez imprécises.
- En ce qui concerne les irradiations thérapeutiques, il semble qu'une

irradiation de l'ordre de 3,5 a 4 Gy soit suffisante pour provoquer une
fausse couche dans la majorité des cas. KALLINGER et GRANNINGER [14]
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relatent, cependant, un cas d'irradiation thérapeutique, par radium 226,
ayant entrainé une dose fcetale estimée a 6,8 Gy, sans conséquence
apparente. Cette observation doit étre interprétée avec beaucoup de
prudence.

Pour ce qui concerne les irradiations thérapeutiques, il importe, ce-
pendant, de préciser que les doses sont fractionnées ou délivrées sur de
longues périodes. Ces observations ne peuvent donc illustrer, de fagon
claire, la relation existant entre I'age gestationnel au moment de [lirra-
diation et le dommage qui en résulte.

- Les données d'Hiroshima et de Nagasaki montrent que sur les 30 femmes
enceintes qui avaient présenté un mal des rayons immédiatement aprés
'explosion, ce qui indique des doses élevées (> 1 Gy), la mortalité intra
utérine ou néo-natale a été importante, de l'ordre de 40 %. Aucun cas
n'a été signalé chez les femmes enceintes irradiées a des doses plus
faibles.

- Sur les 1 300 enfants irradiés in utero, la mortalité a été supérieure a
la normale pendant la premiére année de la vie et elle a été correlée
avec la dose.

4. MALFORMATIONS RADIOINDUITES

Avant d'aborder leur étude, il convient de les définir et surtout de les
distinguer des maldéveloppements détaillés au chapitre 5.

Nombre de malformations importantes peuvent étre rattachées a
un “défaut” du développement embryonnaire [4] survenant trés souvent,
mais non toujours, durant la période de différenciation rapide.

Cependant, [irradiation n'entraine pas exclusivement des Iésions
macroscopiques de ce type. A [I'échelle microscopique, l'absorption
d'énergie lese, au hasard, un certain nombre de cellules constituant un
tissu. La mort ou laltération fonctionnelle d'un petit nombre de cellules
distribuées au hasard, n’entraine que peu souvent des malformations
aussi patentes que celles précédemment décrites. Et c'est pour cette
raison qu'il convient de distinguer la malformation du maldéveloppement
[17]. La malformation résulte d'un défaut dorganisation de I'embryon.
Le maldéveloppement, par contre, peut se manifester en lI'absence de
malformations au sens strict du terme. Une déplétion cellulaire au niveau
cérébral est a méme dentrainer un retard mental sévére sans lésion ma-
croscopique.

Les malformations les plus fréquemment citées dans les expérimen-
tations animales sont les suivantes :

- malformations du systéme nerveux central (exencéphalies, anencé-
phalies, hydrocéphalies peuvent étre observées pour des doses aussi
faibles que 25 cGy, mais leur fréquence est trés faible pour des doses
inférieures a 1 Gy et atteint environ 15 % pour des doses de 1,5 Gy [37]) ;

- malformations de I'ceil, observées chez la souris et le rat, a partir de
25 cGy, pendant la phase critique de I'embryogénése correspondant a la
différenciation de I'ceil (pour 0,5 Gy, une fréquence de 7 % de malfor-
mations est observée a la phase critique) ;
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- malformations du squelette : elles ont fait 'objet d'études nombreuses,
parce qu'elles sont faciles a diagnostiquer et a quantifier. Leur fréquence
est trés légerement augmentée pour des doses de 5 a 20 cQGy et elle
croit avec la dose. NOMURA [25], signale une augmentation importante
des malformations squelettiques dans les portées issues de souris
gestantes traitées par 0,36 a 5 Gy de rayons X.

Chez 'homme, LEJEUNE et coll ont décrit une hétérochromie segmen-
taire de liris chez les enfants irradiés in utero aux 4¢ et 5¢ mois de gros-
sesse. La fréquence de cette anomalie est trés faible et cette observation
n'a pas pu étre confirmée par d'autres auteurs.

Par ailleurs, diverses enquétes n'ont pas mis en évidence d'augmen-
tation de la fréquence des anomalies osseuses pour des doses de l'ordre
de quelques centigrays, ce qui permet d'exclure I'hypothése dune radio-
sensibilité élevée de 'embryon humain.

Les principales conclusions, qui méritent d'étre soulignées, sont les
suivantes :

- L'irradiation de I'embryon en période dorganogénése peut étre res-
ponsable d'une grande variété de malformations. Il est possible de dé-
finir des périodes critiques avec une radiosensibilité maximale pour
chaque anomalie en fonction de l'age.

- Dans tous les cas, les malformations ont été induites durant la période

de postimplantation. L'irradiation durant la période de préimplantation

est inefficace, en ce qui concerne l'induction de malformations. La plu-
part des auteurs admettent qu'une irradiation durant les 9 premiers
jours de la conception, c'est-a-dire durant la période de préimplantation,
n'entraine aucun risque tératogéne pour l'enfant a naitre. De ce fait, la
regle des 14 jours pourrait devenir une regle des 14 + 9 = 23 jours.

Dans cette hypothése, seuls les 5 derniers jours d'un cycle de 28 jours

seraient a éviter en cas de radiodiagnostic. Certains auteurs pensent

méme que cette regle des 23 jours ne se justifie pas, étant donné que
l'embryon humain est beaucoup moins radiosensible que I'embryon de
souris, base de I'expérimentation.

Enfin, en considérant l'ensemble des malformations observées chez

lanimal, divers auteurs ont abouti a des probabilités de malformations

variant entre 2 pour 1 000 et 5 pour 1 000 par cGy en acceptant, a priori

I'hypothése d'une relation linéaire. |l est impossible de savoir s'il existe

un seuil, car la fréquence est si faible pour les petites doses que l'on

se heurte au probléeme de la signification statistique des données ob-

servées. |l ne faut pas oublier que, dans I'espéce humaine, environ 5 a

10 pour cent des nouveaux-nés sont porteurs d'une anomalie congéni-

tale et il est impossible de distinguer les malformations radioinduites

du bruit de fond, car elles n'ont aucune spécificité.

5. MALDEVELOPPEMENTS

Au début des années 1950, il a été établi qu'une expositon du foetus
aux rayonnements ionisants pouvait entrainer, entre autres :
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- une augmentation de la fréquence des microcéphalies' accompagnées
ou non de retard mental sévere 2;

- une diminution de la croissance durant I'enfance et 'adolescence.

Ces deux points méritent d'étre quelque peu détaillés.

Microcéphalie et retard mental

De toutes les données épidémiologiques concernant [irradiation
prénatale, I'enquéte la plus intéressante est certainement celle qui porte
sur les survivants japonais. En effet, une irradiation unique et breve a été
délivrée a des embryons et foetus de tous ages. Rétrospectivement, on
a pu connaitre de fagon trés précise I'age du produit de conception au
moment de lirradiation, ainsi que la dose regue (aux imprécisions dosi-
métriques pres) [18-19].

L'étude approfondie de cette population, suivie médicalement depuis
prés de 40 ans, a mis en évidence le fait fondamental suivant : le seul
effet manifeste d'une irradiation in utero, chez 'lhomme, est 'augmentation
des microcéphalies et des retards mentaux séveres. En plus, il faut noter
que cette augmentation est correlée avec la dose [19].

Les observations de retards mentaux (RM) séveres chez les survivants
japonais ont été analysées dans un travail récent de OTAKE et SCHULL
et reprises par MOLE [18-19].

Ces auteurs ont distingué deux groupes de microcéphalies pour tenir
compte de la coexistence éventuelle d'un retard mental sévere. On peut
donc décrire :

Microcéphalies sans retard mental

19 cas recensés : il s'agit de sujets exposés entre la 4¢ et la 16¢
semaine de gestation (fig. 3) [18-19]. 18 cas (sur 19) sont apparus aprées
une irradiation située entre la 4¢ et la 14 semaine p.c., dont 13 cas irradiés
avant la 10® semaine p.c. et donc avant la période de multiplication des
neuroblastes. Une microcéphalie peut donc étre la conséquence dune
irradiation précoce.

Retard mental sévére

18 cas recensés, 15 d'entre eux sont apparus aprés une exposition
aux rayonnements entre la 10¢ et la 16° semaine de gestation. Aucun cas
n'a été décelé avant la 10¢ ni apres la 26° semaine de gestation.

1. On parle de microcéphalie, lorsque le périmetre cranien est inférieur de 2 dévia-
tions standards a celui auquel on pourrait s'attendre chez les individus de cette taille,
de ce sexe et a cet age.

2. Retard mental sévére : enfant incapable de réaliser des calculs simples,
d'entretenir une conversation simple, de se suffire a lui-méme.
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Fig. 3. - Microcéphalies et retards mentaux observés chez les survivants japonais
irradiés in utero, d’aprés MOLE [18-19].

Il ressort de ces considérations que la période s'étendant de la 8¢ a
la 16® semaine de grossesse est particulierement importante, en ce qui
concerne les malformations et surtout les maldéveloppements du sys-
teme nerveux central. Il s'agit, en tout cas, de la période la plus sensible
pourl'induction de dommages cérébraux aboutissant a un retard mental sévéere.

En tenant compte de I'ensemble de ces données, on peut admettre,
qu'en premiere approximation, chez 'homme, une irradiation de 0,5 Gy
provoque un retard mental chez 5 % des embryons irradiés et que cette
fréquence augmente de 1 %o par cGy pour les doses plus élevées.

L'existence d'un seuil et I'effet éventuel de doses plus faibles restent
impossibles a affirmer, en raison de problemes méthodologiques statis-
tiques, puisque la fréquence des retards mentaux chez les enfants non
irradiés est loin d'étre négligeable. Néanmoins, certains auteurs consi-
derent qu'on peut raisonner comme s'il n'existait pas de seuil et que la
relation dose-effet restait linéaire pour des doses faibles (avec une fré-
quence de 1 %o par cGy).

Troubles de la croissance

Chez l'animal [18] une irradiation durant les périodes embryonnaire
ou foetale provoque un retard de la croissance et du développement in
utero qui se traduit par une diminution statistiquement significative du
poids a la naissance et un retard de la croissance postnatale. A age égal,
les souriceaux irradiés sont plus petits et de moindre poids. Cette réduc-
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tion pondérale s'observe encore a l'age adulte et s'accompagne d'une
diminution de poids des différents visceres, en particulier, du cerveau.

Chez 'homme, ces déficits staturo-pondéraux ont été retrouvés dans
les deux principales études épidémiologiques :

Enfants irradiés in utero pour des raisons médicales

Ces études confirment l'existence d'un retard de croissance chez
les enfants irradiés, mais il existe une discordance entre les données
fournies par les irradiations médicales et les autres, ce qui invite a la plus
grande prudence dans l'interprétation de ces données [10, 12, 15, 31].

Les enfants irradiés in utero a Hiroshima et Nagasaki

Les données sont particulierement nettes pour ceux dentre eux
qui se trouvaient a moins de 1,5 km de I'hypocentre, c'est-a-dire les plus
irradiés :

Ces sujets ont regu des doses supérieures a 1 Gy. A l'age de 17 ans,
on a noté chez ces sujets un déficit staturopondéral net et une réduction
significative du périmétre cranien. On a noté également un retard a l'age
des premiéres regles et un retard d'ossification qui ne parait cependant
pas corrélé avec la dose. Par contre, on n'a pas pu mettre en évidence
de relation dépendant de la dose pour 2 indices caractérisant la fertilité
(frequence des mariages sans enfant, nombre de naissances). Les modi-
fications du sex ratio (prédominance de gargons), signalées par certains
auteurs, n'ont pas été confirmées.

Enfin, de nombreuses études effectuées sur le devenir des enfants
irradiés in utero a des doses trés variables, et de leur descendance, études
basées sur des examens cliniques répétés, n'ont révélé aucun effet significatif.

6. LES CANCERS RADIOINDUITS

Observations animales

Les études effectuées sur de petits mammiféeres (essentiellement
des souris) montrent que lirradiation prénatale augmente l'incidence du
cancer. Cette augmentation est d'autant plus nette que [lirradiation est
intervenue tardivement (période foetale tardive et période périnatale) [32, 38].

Afin d'éprouver la sensibilité de la période fcetale a la cancérogénese
radioinduite chez des mammiféres, dont le comportement physiologique
est plus proche de celui de 'homme, une expérience sur les chiens fut
menée par BENJAMIN et coll [2-3). Elle porte sur 1 680 chiens beagles,
des deux sexes, irradiés par les rayons gamma du cobalt 60 a différents
moments de la gestation ou de la vie postnatale. Les doses délivrées ont
été de 16 ou 83 cQGy. Six groupes ont été constitués en fonction du mo-
ment de lirradiation : 8¢, 28¢ et 55¢ jours post-conception (dpc) (c'est-a-
dire au début, au milieu et en fin de gestation), 2¢, 70¢ et 365° jours post-
partum (dpp).
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Résultats

- Les néoplasies constituent la principale cause de décés des chiens
irradiés durant la période prénatale.

- Parmi les néoplasies, les affections hématologiques dominent. Les
lymphomes malins et désordres myéloprolifératifs représentent les
néoplasies les plus fréquemment responsables de la mort des chiens
beagles irradiés (25 % des affections létales). Ces troubles hémato-
logiques sont rares chez les témoins. lls ont été décelés avec une par-
ticuliere fréquence chez les chiens irradiés en fin de gestation.

- Aprés les problemes hématologiques, les néoplasies les plus fréquem-
ment déplorées sont celles touchant le sein, puis le poumon et la thy-
roide. Enfin, des cancers de la peau, des surrénales et des testicules
ont été observés en exces.

- Les chiens exposés durant la période périnatale (55 dpc et 2 dpp) sont
victimes du plus grand nombre de cancers observés, et ce, tout parti-
culierement, durant le jeune age.

- Les chiens irradiés a la fin de la période foetale ont un risque accru de
développer un cancer mortel durant la vie adulte.

- Les jeunes chiots irradiés font préférentiellement des cancers de la
thyroide.

Ces données suggerent que lage au moment de l'exposition est
déterminant vis-a-vis de la cancérogénese radioinduite. Par ailleurs, la
période feetale terminale constitue, sans doute, le moment de la plus
forte sensibilité.

C'est donc peu avant et peu aprés la naissance que le chien beagle
est particulierement sujet a la radiocancérogénéese.

Epidémiologie humaine

Plusieurs enquétes épidémiologiques se sont intéressées au pro-
bleme des cancers radioinduits aprés une irradiation prénatale. Parmi
elles, retenons celle qui concerne les survivants japonais dHiroshima
et de Nagasaki. Elle peut étre facilement résumée en disant que I'on n'a
observé aucun effet de ce type chez les sujets irradiés in utero jusqu'a
présent.

Une autre enquéte, par contre, mérite quelques développements.
Il s'agit, en effet, de travaux d'A. STEWART. Cet auteur a attiré 'attention
sur l'effet cancérogéene et tout spécialement leucémogéne de lirradiation
in utero liée aux examens pelvimétriques pratiqués avant I'accouchement.
Les doses regues par le foetus lors de tels examens étaient, il y a quelques
années, d'environ 1 a 3 cGy, alors qu'actuellement, elles sont beaucoup
plus faibles, puisqu'on les estime entre 0,5 et 1 cGy. A. STEWART a étudié
les antécédents denfants atteints de leucémie et a trouvé, chez eux,
une grande proportion d'irradiés in utero, supérieure de fagon statisti-
quement significative a celle observée, en moyenne, chez des enfants
non leucémiques du méme sexe et du méme age. De tels résultats doivent
étre interprétés avec beaucoup de prudence pour les raisons suivantes :

- les courbes dose-réponse données par STEWART sont en désaccord
avec les données d'Hiroshima et de Nagasaki ;
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- les meres des enfants leucémiques ont répondu de fagon plus compléete
aux questions posées a posteriori que les meres d enfants sains.

Cependant, ces explications ne permettent pas de nier formellement
leffet cancérogene des rayonnements ionisants administrés en fin de
grossesse. La meilleure réponse a cette critique a été apportée par MOLE
[16] qui a repris les données d'A. STEWART concernant les jumeaux, et son
étude confirme, dans une certaine mesure, les résultats précités. Il s'agit
de la comparaison de l'incidence des cancers survenus chez des enfants
uniques non irradiés durant la vie fcetale et chez les jumeaux dont les
meres ont subi, dans un pourcentage non négligeable de cas, une pel
vimeétrie. Aucune pathologie particuliere n'était a déplorer dans ce second
groupe, si ce n'est... la gemellité. C'est ainsi que, seuls, 10 % des enfants
nés uniques avaient fait I'objet d'une pelvimétrie, alors que 50 % des ju-
meaux en ont eu une. Or, bien que la fréquence des leucémies dans les
deux groupes soit différente en l'absence d'irradiation in utero, l'excés
de cancers et de leucémies observé chez les enfants irradiés in utero
est le méme chez les jumeaux et les enfants nés uniques. Ceci suggeére
la réalité de cet effet cancérogéne. S'il existe, cet effet est trés faible et
ceci pourrait peut-étre expliquer sa non-mise en évidence chez les sujets
ayant été irradiés in utero lors des explosions d'Hiroshima et de Nagasaki.

TABLEAU Il

Effets cancérogénes d'une irradiation prénatale (pelvimétrie)
d’aprés MOLE [17]

Pelvimétrie Témoin Exceées
Enfant unique 3,4 par 104 2,3 par 10 1,1.10%
(10 %)
Leucémies
Jumeaux
(50 %) 2,6 par 104 1,2 par 104 1,4.10%
Enfant unique 3,9 par 104 2,7 par 104 1,2.10%
Autres
cancers
Jumeaux 3,1 par 104 2 par104 1,1.10%

Si, en se basant sur les résultats de cette étude anglaise, on compare
l'effet leucémogéne de cette irradiation in utero a celui observé chez
'adolescent ou chez l'adulte, on constate qu'il est 3 ou 4 fois plus grand.
Ceci rejoint les constatations faites chez l'animal et relatées plus haut
et peut s'expliquer par le fait que la mcelle du fecetus est en prolifération
beaucoup plus active que celle de l'adolescent et devrait plutdt étre
comparée a une mcelle en régénération, laquelle est trés radiosensible
[37] ; en effet, un tissu est d'autant plus radiosensible que son ccefficient
de prolifération est élevé.
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En pratique, il ne faut ni surestimer, ni nier ce genre de risque. L'aug-
mentation liée a l'irradiation est, dans I'enquéte, a peu prés la méme pour
toutes les néoplasies et peu différente de 50 pour cent, ce qui parait im-
portant, mais, étant donné que la fréquence des leucémies et des cancers
chez I'enfant entre O et 15 ans est faible, de l'ordre de 1 pour 1 000, le
nombre absolu de cancers et leucémies supplémentaires n'est pas trées
élevé : environ 0,5 pour 1 000 pour une dose moyenne de 2 cGy. C'est
peu avant la naissance et immeédiatement aprés elle que la susceptibilité
a la radiocancérogénese est maximale. Ceci souligne, une fois de plus,
que l'age au moment de l'irradiation joue un role déterminant.

7. CONCLUSION

Bien que la sensibilité de 'embryon et du feetus a lirradiation semble
exister durant toute la période de gestation a des degrés trés variables,
les travaux récents nous apprennent que l'effet dommageable principal
est le retard mental.

Il n'y a aucune donnée épidémiologique ou expérimentale qui per-
mette de mettre en relation un effet tératogéene quelconque avec une
irradiation intervenue avant I'implantation.

Comme pour les autres effets des rayonnements, leffet tératogene
est diminué quand le débit est plus faible ou la dose fractionnée. Cepen-
dant, comme la radiosensibilité varie de fagon trés importante durant
lorganogénese, le fractionnement diminue la fréquence dune anomalie
particuliere, mais tend a augmenter le nombre total de lésions.

Au plan pratique, il parait essentiel de ne faire d'examens radiogra-
phiques chez une femme enceinte de 3 a 16 semaines, que si l'indication
est impérative et ceci d'autant plus que des techniques nouvelles, telles
que l'échographie, rendent souvent les mémes services. Inversement, si
une femme enceinte a subi un examen radiologique, il importe d'évaluer
la dose regue par 'embryon. Des experts pensent que si cette dose est
inférieure a 10 cGy (10 rads), aucune mesure particuliere ne s'impose,
si ce n'est de prévenir efficacement toute autre irradiation. lls conseillent
'avortement si la dose regue par I'embryon est supérieure a 20 cGy (20 rads),
mais rares sont les examens de radiodiagnostic qui délivrent de telles
doses. Entre 10 et 20 cGy, chaque cas doit étre discuté en fonction du
contexte clinique et familial.

Il ne s'agit la que de valeurs ayant pour seul but de fixer un ordre
de grandeur.

Nous avons vu, en effet, que des doses de l'ordre de 10 cGy sont sus-
ceptibles de provoquer une résorption de l'ceuf avant la nidation. Par
ailleurs, en fin de grossesse et d'aprés certains auteurs, des doses de
lordre de quelques centigrays, telles que celles délivrées au cours d'un
examen pelvimétrique, seraient susceptibles d'entrainer une pathologie
néoplasique excédentaire dans I'enfance.

Il importe de signaler que certains auteurs (OFTEDAL, SCHULL) ad-
mettent 'hypothése de la relation linéaire et sans seuil entre la dose et I'effet.
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Dans ce cas, la mort de toute cellule majore le risque de malformation.
Cette hypothése simplificatrice est, cependant, loin de faire 'unanimité.

Rappelons que la Commission internationale de protection radiolo-

gique a recommandé depuis longtemps d'éviter toute irradiation du petit
bassin pendant les 15 jours précédant les regles, période pendant la-
quelle une grossesse insoupgonnée peut exister.
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