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RESUME La tolérance humaine précoce d'une irradiation corporelle totale (ICT) en fonc-
tion de la dose recue n'est principalement connue que par le biais d'études
rétrospectives. Nous avons étudié de maniére prospective la symptomatologie
clinique de 13 patients bénéficiant d'une ICT a visée thérapeutique, dans le
cadre d'un conditionnement avant greffe de moelle osseuse. Tous ces patients
sauf un étaient traités pour une hémopathie maligne et étaient en rémission cli-
nique au moment de I'ICT. La moyenne d'dge était de 43 ans et on comptait
3 femmes pour 10 hommes. L'ICT débutait par une fraction de 2 Gy délivrée le
matin et I'évaluation clinique portait sur les 10 premiéres heures suivant cette
séance. Les nausées et vomissements étaient systématiquement prévenus par le
granisétron intraveineux a raison de 3 mg, 1 h avant le début de I'ICT. Les prin-
cipaux effets secondaires constatés sont la somnolence (69 %), les céphalées
(62 %), la sécheresse buccale (62 %), les nausées et vomissements (46 %), I'ano-
rexie (38 %), la douleur parotidienne (23 %) et les douleurs abdominales (8 %).
Ces symptomes ont toujours été modérés, excepté pour 2 patients atteints de
vomissements rebelles. Ces informations permettront d'évaluer plus précoce-
ment et plus précisément la dose recue au cours d'une irradiation accidentelle.
En particulier, la présence d'une fiévre supérieure a 38 °C a la 6¢ heure ne plai-
dera pas en faveur d'une dose d'irradiation inférieure ou égale a 2 Gy.

ABSTRACT Early human tolerance following total body irradiation (TBI) according to the
dose received is still poorly known. Thirteen selected patients were prospecti-
vely evaluated for clinical side effects during the first 10 hours following a 2 Gy
TBI prior to bone marrow transplantation. All of them but one were treated for
haematological malignancies and were in clinical remission at the date of TBI.
There were 10 males and 3 females, with a median age of 43 y (range 16-61) and
a good performance status (WHO 0-1). They received granisetron (3 mg) injec-
ted intravenously 1h before the time of TBI in order to prevent nausea and
vomiting. The main symptoms consisted in drowsiness (69 %), headache (62 %),
xerostomia (62 %), nausea and vomiting (46 %), anerexia (38 %), parotid gland
pain (23 %) and abdominal pain (8 %). Their intensity was always moderate,
except for 2 patients who experimented severe vomiting. The incidence rate and
the time-course of the symptoms of the prodromal phase may proved to be
helpful for early clinical evaluation and triage of victims of an accidental irra-
diation. In particular, absence of fever at the 6th h after TBI supports the
assumption of an estimated exposure dose below 2 Gy. ~
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1. Introduction

Les conséquences cliniques d'une irradiation humaine sont diversement
connues : si les réactions aigués ou chroniques d'une irradiation localisée a
visée thérapeutique sont désormais bien caractérisées en fonction du fraction-
nement et de la dose recus [5, 12], la tolérance précoce des irradiations corpo-
relles totales (ICT) en fonction de la dose I'est beaucoup moins.

Les informations disponibles concernant cette derniére proviennent 1) des
rapports publiés aprés irradiations accidentelles ou militaires, mais la dose
recue par les victimes est alors le plus souvent imprécise, 2) des publications
médicales décrivant la tolérance des ICT avant greffe de moelle osseuse, mais
les signes cliniques sont souvent biaisés par la maladie elle-méme, les consé-
quences de la chimiothérapie anticancéreuse et des médications regues durant
l'irradiation afin d'en améliorer la tolérance [18-19]. Dans la mesure ou il
n'existe pas non plus de modele animal dont la tolérance soit extrapolable a
I'homme, nos connaissances se réduisaient jusqu'a ces dernieres années aux
conséquences 2 moyen et a long termes d'ICT telles que cataracte, pneumopa-
thie interstitielle, apparition de cancers, etc. [11,.16]. Les réactions précoces
étaient décrites sans référence certaine a la dose regue sous le terme de “phase
prodromale” [6, 10, 21]. Par ailleurs, des descriptions cliniques, basées sur le
pronostic de victimes d'irradiations antérieures et non sur la dose regue, ont
permis aux médecins de Tchernobyl de classer en fonction de l'intensité du
syndrome aigu d'irradiation (acute radiation syndrome, ARS) les personnes
irradiées au cours de l'accident, afin de traiter de maniere appropriée les plus
touchées [17]. Enfin, un vaste travail publié par Anno et al. [1] a permis de
compiler I'ensemble des données issues d'études, pour la plupart rétrospec-
tives, portant sur les effets précoces de I'ICT. Ces auteurs sont ainsi parvenus a
corréler les principaux symptomes décrits avec la dose regue.

Ce n'est que récemment que les effets précoces de I'ICT ont été étudiés
spécifiquement et prospectivement chez des patients recevant une ICT de
10 Gy sans conditionnement préalable par chimiothérapie intensive [3]. Cette
étude suit des objectifs similaires et souhaite préciser ces mémes effets au cours
des 10 h suivant une ICT thérapeutique de 2 Gy.

2. Matériel et méthodes

Sélection des patients

De juin 1992 a octobre 1993, 13 patients ont été sélectionnés pour cette
étude. Tous ont recu une ICT avant greffe de moelle osseuse, le plus souvent
pour hémopathie maligne: 3 leucémies aigués lymphoblastiques, 3 leucémies
aigués myéloblastiques, 3 lymphomes malins non-hodgkiniens, 2 leucémies
myéloides chroniques, 1 myélome et une amylose AL. L'adge moyen était de
43 ans (16-61 ans), le sex-ratio de 10 hommes pour 3 femmes. Tous €taient en
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bon état général : niveau 0 ou 1 de 1'échelle de performance de I'ECOG, et
€taient en rémission de leur maladie. Ils ne recevaient pas de traitements sus-
ceptibles de modifier la symptomatologie liée a l'irradiation, en particulier ni
corticoides ni sédatifs. Seul un traitement anti-émétique prophylactique était
systématiquement administré sous forme de granisétron (Kytril, laboratoire
Beecham, 75792 Paris), a raison de 3 mg en perfusion intraveineuse courte
administrée 1 h avant l'irradiation [9]. Les patients inclus ne devaient pas avoir
recu de chimiothérapie anticancéreuse au cours du mois précédent.

Un patient a été exclu de 1'analyse, du fait d'une fiévre préalable a l'irra-
diation qui s'est avérée ultérieurement étre en rapport avec une septicémie.

2.1. Modalités de l'irradiation corporelle totale (ICT)

L'ICT complete comprenait 6 fractions de 2 Gy en 3 jours, soit 2 fractions
par jour espacées de 10 h. Chaque fraction durait quelques minutes. Le débit
de dose instantané a mi-épaisseur du patient était de 50 cGy/min. L'ICT était
effectuée grace a un accélérateur linéaire par des photons de 6 MeV (Saturne
41 GE-CGR, Buc, France). Le patient était traité successivement en décubitus
dorsal et ventral a chaque séance, avec protection pulmonaire au cours des
2 séances du 2¢ jour.

2.2. Evaluation clinique

L'évaluation était prospective et uniquement effectuée au cours du premier
jour de I'ICT : elle débutait le matin juste avant la premiere fraction de 2 Gy
(HO), puis toutes les 2 h au cours des 10 h suivantes (H10) et s'arrétait avant la
deuxiéme fraction de 2 Gy, vers 18 h.

Elle comprenait la recherche des symptomes et des constantes cliniques sui-
vants : pouls, tension artérielle, température, état de conscience (somnolence),
nausées et vomissements, douleur abdominale, diarrhée, sécheresse buccale,
douleur parotidienne, sécheresse oculaire, céphalées, érythéme cutané, appétit.
Leur intensité était évaluée selon les criteres de 1'Organisation mondiale de la
santé (OMS) [23].

‘3. Résultats (Tab. I)

3.1. Etat de conscience

La somnolence était le symptome le plus fréquent : 9 patients sur 13 (69 %).
Ce chiffre doit cependant étre pondéré par le fait qu'il s'agissait de patients
inactifs car hospitalisés en chambre seule et recevant un minimum de visites
extérieures dans le cadre d'une prophylaxie infectieuse. En outre, cette somno-
lence survenait en moyenne 4 h apres le début de l'irradiation, soit au moment
de la prise du repas.
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TABLEAU I

Symptomatologie clinique aprés ICT de 2 Gy (10 premiéres heures). 13 patients
Clinical symptoms after a 2 Gy TBI (first 10 h, 13 patients)

Sofnﬁolence 7 2 : 9(69 %)
Céphalées 14 4 8 (62 %)
Sécheresse bucale 8 8 (62 %)
ANausées—Vomissements ; g -3 2 6 (46 %)
Douleur parotidienne 3~ 3(3%)
Elévation de la tension
artérielle- ~ - -2 e 2(5%)
Djé_uleur :abdo'miinalve ’ - 1 o B N ’1'('8 -%) 

3.2. Céphalées

Les céphalées étaient présentes dans 8 cas sur 13 (62 %) dont la moitié ont
nécessité le recours aux antalgiques simples comme le Paracétamol, le plus sou-
vent avec succes. Ces céphalées survenaient en moyenne 4,25 h apres l'irradia-
tion (de 0 a 8 h).

3.3. Xérostomie

La sécheresse buccale ou xérostomie était également retrouvée chez
8 patients (62 %), avec un délai moyen d'apparition de 1,5 h (0-4 h). Elle était
modérée dans tous les cas.

3.4. Nausées et vomissements

Grice a l'administration préventive de granisétron, seuls 6 patients (46 %)-
ont ressenti des nausées ; parmi eux, 5 ont vomi (38 %), 3 de maniére transi-
toire et 2 de maniére importante, nécessitant une nouvelle injection de grani-
sétron. Les nausées et vomissements sont apparus avec un délai moyen de
3,67 h apres l'irradiation (0-8 h).

3.5. Douleur parotidienne

Trois patients se sont plaints de douleurs parotidiennes, toujours modérées,
apparues en moyenne 3,3 h apres l'irradiation.
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3.6. Température

La température est restée normale (inférieure a 38 °C) chez tous les
patients. Les températures extrémes s'échelonnaient entre 36,4 °C et 37,8 °C.
Le tableau II donne les températures moyennes en fonction de 1'horaire post-
irradiation.

3.7. Alimentation

Parmi les 13 patients, 8 se sont alimentés de facon normale au cours des
10 h suivant l'irradiation, 5 (38 %) se sont moins alimentés par rapport aux
jours précédents, le plus souvent en raison de nausées ou de vomissements.

3.8. Autres toxicités

Une augmentation de plus de 2 points de la tension artérielle systolique
était notée chez 2 patients au cours de la surveillance (15 %) ; cette élévation
était ponctuelle et modérée et n'était pas symptomatique. Des douleurs abdo-
minales modérées sont apparues chez 1 patient (8 %).

Aucun patient ne s'est plaint de diarrhée, d'érythéme cutané ni de séche-
resse oculaire.

L'état de fatigue ne faisait pas partie des criteres cliniques retenus lors de
cette étude car I'évaluation de ce parametre était jugée trop subjective, dépen-
dante de 1'état préalable des patients et difficile a quantifier. Cependant, aucun
cas d'asthénie majeure n'a été constaté au cours des 10 h suivant l'irradiation
de 2 Gy.

TABLEAU I

Température des patients aprés ICT de 2 Gy (10 premiére heures)
Patients' temperature after a 2 Gy TBI (first 10 h)

HO@BH) s 365373
H? w368 36437
H4 (12h) o 3 367375
He@4hy -3 365376

HS (16 h) | 313 37,1377

H10 (18 h) : 373 36,8-37,8
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4. Discussion

Lorsqu'ils sont exempts de conditionnement préalable par chimiothérapie
et qu'ils ne regoivent pas de traitement médicamenteux susceptible d'interférer
avec les manifestations cliniques liées a l'irradiation (a l'exception des théra-
peutiques antiémétiques systématiques qu'il ne serait pas éthique de suppri-
mer), les patients traités par ICT représentent des modeles d'étude privilégiés
de ses conséquences a court terme. En effet, il s'agit de patients sélectionnés
pour bénéficier d'une greffe de moelle thérapeutique, et donc relativement
jeunes (moyenne d'dge de 43 ans dans notre série), en bon état général et en
rémission, de leur maladie. |

Le protocole d'irradiation utilisé dans notre Institut nous a permis de réali-
ser une étude de la symptomatologie clinique durant les 10 premi€res heures
suivant une irradiation totale de 2 Gy. Cette étude avait deux ambitions:
1) d'une part un objectif clinique : évaluer la tolérance des patients traités par
ICT afin d'optimiser au mieux leur prise en charge thérapeutique ; 2) apporter
des informations concernant la relation dose d'irradiation-symptomatologie cli-
nique, susceptibles d'aider au tri précoce des victimes d'irradiation accidentelle.

Dans cette seconde perspective, la comparaison des symptomes présentés
par les patients de notre série avec ceux de l'étude de Chaillet et al. [3], apres
une irradiation de 10 Gy, est riche d'enseignements.

La somnolence était le symptdme le plus fréquemment retrouvé au cours de
notre étude et concernait plus de 2/3 des patients. Si ce chiffre est vraisem-
blablement surévalué du fait de l'inactivité forcée des patients liée a la situa-
tion, il n'en demeure pas moins que les troubles de la vigilance font probable-
ment partie de la “phase prodromale” apres ICT [6, 10, 21], y compris apreés
une dose de 2 Gy. En outre, notre étude montre que cette somnolence est pré-
sente chez des patients non traités par antiémétiques sédatifs (chlorpromazine,
flunitrazepam), antérieurement utilisés avant 1'avénement des inhibiteurs des
récepteurs 5 HT3 de la sérotonine ou “sétrons”, nouvelle famille d'antiémé-
tiques dénués d'effets sédatifs. La somnolence est un symptdme rarement rap-
porté dans la littérature. Elle pourrait indiquer un effet des rayonnements sur
les cycles veille/sommeil ou simplement n'étre que le reflet indirect de 1'asthé-
nie classiquement rapportée, et dont l'incidence apreés ICT de 2 Gy est évaluée
a 55 % par Anno et al. [1].

Les céphalées sont fréquentes au cours de la phase prodromale, y compris
apres une ICT a la dose de 2 Gy (62 %), mais sont le plus souvent modérées. 1l
est possible que leur forte incidence dans notre série soit partiellement liée a
I'emploi systématique du granisétron, connu pour é&tre parfois responsable de
ces symptomes [9], de méme que l'ondansetron [3]. Ce symptOme est classi-
quement rapporté pour des doses dépassant 3,5 Gy. Le délai moyen d'appari-
tion des céphalées apres ICT de 2 Gy (4,25 h) semble plus tardif qu'aprés une
ICT de 10 Gy (1 a 3 h) [3].
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La xérostomie apreés ICT de 2 Gy est également fréquente, précoce et
modérée, ne s'accompagnant jamais de mucite. Sa survenue apres ICT théra-
peutique a déja été rapportée [3, 22] et pourrait étre en relation avec 1'éléva-
tion de I'amylasémie, véritable marqueur biologique de I'ICT [7]. Ces symp-
tomes sont souvent accompagnés de douleurs parotidiennes post-ICT [2-3, 15]
dont l'incidence semble dépendre de la dose d'irradiation: 23 % apres 2 Gy
dans notre série contre 64,5 % aprés 10 Gy [3] au cours des 10 premieres
heures post-ICT.

Les nausées et vomissements étaient le symptome le plus fréquemment
décrit aprés ICT avant la mise sur le marché des sétrons [2-4, 15, 20, 22]. La
dose d'irradiation susceptible de provoquer des vomissements chez la moitié
des sujets (ED50) a pu étre évaluée a 2 Gy ou 2,3 Gy selon les équipes [14, 21].
L'effet protecteur des sétrons, méme s'il n'est que partiel, semble désormais
clairement établi: apres traitement préventif par granisétron, 62 % de nos
patients n'ont eu aucun vomissement au cours des 10 heures post-ICT ; Feuvret
et al. rapportent le chiffre de 85 % dans les mémes conditions [9] tandis que
Anno et al. estiment qu'un patient sur deux ne bénéficiant pas de prophylaxie
antiémétique vomit précocement apres ICT de 2 Gy [1]. L'efficacité des anta-
gonistes des récepteurs 5 HT5 avait déja été constatée dans I'étude de Chaillet
et al., au cours de laquelle certains patients étaient traités par anti-émétiques
conventionnels tandis que les plus récents recevaient de l'ondansétron [3].
C'est pour cette raison qu'il ne nous a pas paru éthique de priver d'un traite-
ment antiémétique potentiellement efficace les patients inclus dans cette étude,
méme si les résultats de 1'évaluation clinique des nausées et vomissements s'en
trouve biaisée dans le sens de la baisse. L'excellente tolérance clinique du gra-
nisétron permet, en revanche, d'écarter a priori la possibilité d'une influence
sur d'autres symptomes, exceptée la survenue de céphalées. S'ils n'arrivent
qu'en 4¢ rang de fréquence dans notre série, les nausées et vomissements n'en
restent pas moins le symptome le plus important quant a l'intensité et a la géne
fonctionnelle occasionnée aux patients. Notons, par ailleurs, que l'anorexie
constatée chez 38 % des patients était le plus souvent corrélée a la survenue de
vomissements.

La courbe de température au cours des 10 heures suivant I'lCT (Tab. II) ne
differe pas significativement de celle du sujet normal : température le plus sou-
vent légérement inférieure a 37 °C le matin, élévation progressive au cours de
la journée avec pic physiologique vers 18 h [13]. Cette constatation constitue
une information importante en termes d'évaluation clinique de la dose regue
lors d'une irradiation accidentelle : la survenue d'une fie¢vre supérieure a 38 °C
a la 6¢ heure post-ICT, décrite par Chaillet et al. n'est pas retrouvée pour une
dose de 2 Gy et constitue donc un argument fort en faveur d'une dose d'irra-
diation supérieure a 2 Gy. Selon Anno et al., une hyperthermie apparait fré-
quemment au décours d'une ICT, méme faible, mais avec un délai de 48 a 72 h.
Ce n'est qu'au-dela d'une dose absorbée de I'ordre de 7,5 & 10 Gy que la fievre
survient des les premieres heures [1]. Des études ultérieures devront préciser la
dose exacte située entre 2 et 10 Gy a partir de laquelle apparait la fievre.
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La rareté de I'hypertension artérielle post-ICT de 2 Gy (15 % des patients)
et son caractere modéré lorsqu'elle est présente semblent montrer que sa sur-
venue est également liée a la dose recue ; en effet, ce symptome concernait
prés d'un patient sur deux aprés ICT de 10 Gy [3].

Les autres symptdmes classiquement décrits au cours du syndrome d'irra-
diation aigué€ étaient absents ou rares dans notre série : douleur abdominale,
diarrhée, symptdmes cutanés, sécheresse oculaire. Cependant, la bonne tolé-
rance cutanée peut étre en rapport avec la technique d'irradiation employée
(photons de 6 MeV) qui sous-expose volontairement la peau.

5. Conclusion

La tolérance clinique précoce d'une ICT thérapeutique de 2 Gy est globale-
ment bonne et nous semble constituer un modele intéressant d'irradiation acci-
dentelle. La somnolence, les céphalées, la sécheresse buccale et les nausées-
vomissements sont les symptdmes les plus fréquents. Notre étude permet de
préciser les données rapportées dans la circulaire de la direction générale de la
santé DGS/3A/3E/1102 du 29 septembre 1987 ainsi que celles rapportées dans
la brochure “Médecins et risque nucléaire, conduite pratique en cas d'accident”
[8]. D'autres études cliniques et biologiques sont nécessaires afin d'évaluer plus
précisément la tolérance humaine précoce a des doses d'irradiation situées
‘entre 2 et 10 Gy. |
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