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Action des radiations ionisantes sur l'embryon et le fœtus

Par J. Lefebvre, Paris

Les risques encourus par le fœtus ou l'embryon, lors d'une irradiation
accidentelle ou médicale, sont «l'autant plus importants que l'irradiation
de l'organisme est totale et que cet organisme est plus jeune.

Ce n'est pas notre propos d'envisager ici le risque de mutation, ni le

risque de leucose et de cancer, mais seulement le risque malformatif.
Nous analyserons ce risque chez l'homme, selon les modalités de

l'irradiation. Puis, nous résumerons les nombreuses données précises que
l'expérimentation sur l'animal a permis d'obtenir.

Risques tératogènes chez l'homme

Les observations anciennes, fondées sur les études cliniques, donnent
des résultats encore confus que nous allons tenter de résumer. Il s'agissait
d'irradiations à des fins thérapeutiques pratiquées au cours de la
grossesse.

Il est possible d'observer des naissances d'enfants normaux après
irradiation du fœtus (Robinson [23 cas], Lacomme [2 cas], Jones et Neill
[7 cas], Hobbs [1 cas]). Ces faits sont cependant exceptionnels et depuis
longtemps a été établie la corrélation de l'irradiation pelvienne «le la

mère aux stades initiaux de la grossesse avec l'av«irtement ou les

malformations fœtales. De nombreuses malformations ont été signalées
chez des enfants nés «le femmes ayant subi, au cours de I«-ur grossesse,
une irradiation thérapeutique. Cet ensemble malformatif est résumé
dans un véritable symlrome «enfant des rayons n, qui associe à un défaut
de développement global avec aspect chétif «le l'enfant, «-ssentiellement

un défaut «le «léveloppement cérébral avec microcéphalie et retard
psychomoteur. La microcephalic est observée dans plus «le la moitié
«les cas. D'autres malformations craniocérébrales ont été notées:
hydrocéphalie, porencephalic, méningoencéphalocèle. Des malformations
oculaires (tabi. 1) sont rapportées dans près de la moitié «les eas:
microphtalmie, eolobome, cataracte, strabisme, choriorétinite. Les malfor-
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Anomalies constatées après irradiation du fo-tus humain.

1. Microcéphalie
(la plus fréquente)

2. Hydrocéphalie
3. Porencephalic
4. Retard psychomoteur
5. Mongolisme
6. Idiotie
7. Défaut.d'ossification du crâne
8. Malformation du crâne
9. Micromélie

10. Microphtalmie
11. Microcornée
12. Colobomc
13. Strabisme
14. Cataracte
15. Choriorétinite

16. Nvstagmus
17. Augmentation des mort-nés
18. Diminution du poids des nouveau-nés
19. Augmentation de la mortalité des nouveau-

nés et des enfants
20. Malformation des oreilles
21. Spina bifida
22. Division palatine
23. Malformation des membres supérieurs
24. Pieds bots
25. Malformation des phalanges
26. Syndactylie
27. Hypermétropie
28. Absence des membres
29. Défaut de croissance de Fodontoïde
30. Malformation génitales

mations des oreilles, les anomalies squelettiques sont plus rares: spina
bifida, fente palatine, malformations des membres. Un certain nombre
de cas de mongolisme a été aussi rapporté.

Ces malformations s'associent à une léthalité néonatale dans un
tiers environ «les cas.

Il apparaît que les malformations surviennent avec prédilection lorsque
l'irradiation est pratiquée au début «le la grossesse, témoin le tableau 2

«jui résume les travaux de Krœmer et Schall.

Tableau 2

Selon Krœmer Selon Schall

\ge de la grossesse An«>tnalies/cas o/'0
Nombre de cas % sur 35 cas de

irradiation sur 35 malformations

11/11 100 20 51

3 à 5 mois 7/11 64 11 31

3/13 23 4 11

Dès le début de la pratique radiologique, la possibilité d'utiliser les

rayons X pour l'avortement thérapeutique a été discutée (von Klot 1911 ;

Driessen 1924). Mais il est très difficile d'apprécier le pourcentage des

avortements chez les femmes irradiées et surtout chez les femmes
«témoins» (Murphy 1929). De fait, l'avortement radiothérapifjuc a été

abandonné, en raison «le l'inconstance de son efficacité et surtout parce
que, chose plus grave, un embryon malformé peut malgré tout être
viable.

Toutes les publications qui font état de ces faits sont dans l'ensemble
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concordantes; cependant, aucune étude statistique n'a été faite en dehors
des observations dues à l'exposition au bombardement atomique.

Les travaux de Yamazaki et collab., de Plummer [12] et Sutow, de

Miller [9] permettent de connaître les anomalies observées. 33 enfants,
soit 64% des enfants exposés dans un périmètre de 1200 m, ont une
diminution du périmètre céphalique de 2 ou plus de 2 déviations standards
en dessous de la normale; 24 de ces enfants ont été irradiés entre la 7e

et la 15e semaine de la gestation. La fréquence et la gravité de la
microcéphalie diminuent quand la distance de l'épicentre augmente. Un important

retard psychique a été observé chez 15 de ces 33 enfants, également
en rapport avec la distance. Aucun autre effet embryologique n'a été
constaté dans cette série. Cependant, les auteurs signalent des troubles
«le la v ue qui n'ont pas été, semble-t-il, explorés.

Tableau 3

Irradiation in utero et microcéphalie

Hiroshima ABCC d'après Miller

de l'épicentre Irradia¬
tion

Examination

Microcéphalie
<3,5 DS< <2,5 DS

-1200 m
1201 à 1500 m
1501 k 1800 m
1801 à 2200 m

26
72
72
21

24
69
56
20

20
9

8

0

11

6
1

0

9
3
7
0

Total 191 169 37 18 19

Tableau 4

Irradiation in utero et microcéphalie

Age de la gestation au
moment de l'irradiation

Hiroshima ABCC d'après Miller

Irradiation F.xamina-
tion Microcéphalie

<3,5 DS< <2,5DS

16 à 25 semaines
26 à 40 semaines

13

67
53
58

10
65
45
49

3

28
5

1

1

H
2
1

2

14
3

0

Total 191 169 37 18 19

Les tableaux 3 et 4 résument, pour Hiroshima, les données en fonction
de la distance et en fonction de l'âge de la grossesse lors de l'irradiation.

Une récente enquête, dont les résultats ne sont pas encore complètement
publiés (tabi. 5 et 6), due à MM. Turpin et Mayer [8], rapporte la fréquence
de l'hétérochromie irienne chez les enfants qui ont été irradiés in utero
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Tableau 5

Fréquence des hétérorhromies iriennes (Turpin ct Mayer)

Nombre d'enfants
examinés

Nombres
d'hétérorhromies

Germains irradiés de

proposants irradiés

Germains irradiés de

proposants non irratliés

1004

177

73

1254

2276

17

4

2

23

Enfants non irradiés 2

Tableau 6

Heterochromie irienne - période sensible de l'embryogenèse (Turpin et Mayer)

Date de 1' irradiation
Nombre d'enfants

examinés
Nombre

d'hétérorhromies

2

19

21

35
60

141

220
436
294

26

0
0
0
1

6
10

3

3

0

0

Total 1254 23

dans un but m,'-, In,il «le railiodiagnostic; dans cette enquête, les doses

d'irradiation ne s«mt pas exactement connues, mais il est vraisemblable

qu'elles s'étagent entre 3 et 10 rads au fœtus. Il ressort «pie sur 1254
enfants irradiés examinés, l«-s auteurs ont observé 23 hétérochromies

iriennes, alors «|u"ils n'en ont observé que 2 sur les 2276 enfants témoins
non irradiés. Cette hétérochromie irienne apparaît avec une fréquence
maximum pour les irradiai imi - du 4e au 8e mois et surtout du 4e au
6e mois.

Données expérimentales

Nous mettrons en parallèle ces données clinupies avec les données

expérimentales obtenues sur le rat par Hicks [6], Ershoff [3] et Rugh,
et sur la souris par les Rüssel [151.

Hicks irradie des embryons de rats à des doses de 100-400 r, au ry thme
de 50 r/min, à des dates variées «le la gestation. En ce qui concerne les

malformations cérébrales, il observe, du 9e au 10e jour l'anencéphalie,
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du 10e au 12e jour, des encéphalocèles et des hydrocéphalies, à partir
du 13e jour et avec une fréquence lentement décroissante jusqu'au terme
de la gestation, «les malformations cérébrales portant sur les corps striés,
le corps calleux, le cortex particulièrement hippocampique. En ce qui
concerne les malformations «lu s«pielette et des yeux, elles s'observent
avec un maximum «le fré«juence et pour «les «loses élevées voisines «le

400 r, entre le 9e et le 14e jour.
Ershoff [3], avec «les doses de 100-300 r, a montré que l'action sur la

morphologie et la fonction testiculairc, manifeste au 14e jour, était
maximum au 18e jour.

Le trav ail «les Rüssel est le suivant : plusieurs milliers «le souris sont
irra<liées à «les stades connus de leur grossesse (durée «le leur gestation de

19-20 jours), irradiations c\«'-cutées entre *2 et 16 *-, jours, avec des dos«-s

de rayonnement déterminées, échelonnées entre 25 et 400 r. Les
embryons ont été éttnliés à terme: lors«pie I irradiai imi est pratiquée tout
au début «le la gestation, avant la nidation de l'embryon, la mort de l'œuf
est très fréquente, variant de 80u„ au 2e jour à 50",, au 4e jour: mais les

embryons survivant» -ont normaux. Lorsque l'irradiation est pratiquée
«lu 5e au 13e jour, au cour» de la pério«le d'Organogenese principale, la

proportion d'anomalies majeures est maximum; une dose de 200 r
détermine des malformations chez 100",, «les embryons et, lorsque l'irra-
«liation est pratiquée «lu 8e au lie jour, la mort, à la naissance ou dans
I s 24 heures qui suivent, est observée dans près de 80",, des cas. Dans la
période suivante, ju»«pi"à la naissance, la sensibilité «lu fœtus «liminue.
II apparaît ainsi «pie la pério«le où l'irradiation est la plu-« dangereuse
est celle «le l'orgaiiogenèse principale.

Si maintenant nous considérons une malformation donnée, constatée à

la naissance, l'organisme fœtal y présente une période de sensibilité
optimum, répondant à un jour, plus rarement à deux. Pour obtenir un
certain pourcentage d'une malformation donnée, dans cette période de

sensibilité maximum, il faut une dose déterminée: une dose supérieure
sera efficace pendant un temps plus long avant et après la période
optimum, produira une anomalie plu» marquée et un pourcentage de
malformation» plu» élevé pendant la période optimum. Cependant, ceci n'est

pas tout à fait absolu. C'est vrai pour la déviation de la crête dorso-
lombaire par exemple : lorsque la dose passe de 300 à 200 r, le pourcentage
de la malformation passe de 80 à 40",,, et avec 25 r on observe encore
une certaine v ariat ion «lans la position de la crête. Mai» pour d'autres
malformations, telles les anomalies des os long», en passant de 300 à

200 r, on fait tomber le pourcentage di- l'anomalie de 93°0 à zéro;
il existerait «lone ici un seuil de dose relativement élevé.
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Rugh [14] a étudié l'action d'irradiations faibles lors des premiers
jours de la gestation: cette période est la plus sensible en létalité; mais
des anomalies importantes du système nerveux sont aussi possibles.

L'ensemble de ces travaux montre l'extrême sensibUité des cellules

primitives «lu système nerveux (le neuroblaste) et l'extrême variation
«le» altérations «pii vont de l'anencéphalie au simple «léfieit fonctionnel.

Brizzee [1] a mis en évidence des différences significatives en ce qui
concerne l'épaisseur du cortex et le poids du cerveau, entre «les groupe»
irradié» et de» groupe» non irradiés. L'auteur conclut «le ses recherches

que, malgré la réduction importante du nombre des cellules nerveuses -
réduction qui peut atteindre 35 °0 - les cellules survivantes restent
capable» «l'une évolution normale.

Se fondant sur l'étude du rapport «poids «lu cerveau'poids total
Ersho(f [i\ a montré récemment que l'action des agents radioprotecteurs,
efficace sur la détermination des malformations tant des membres que
craniocérébrales, était nulle sur la réduction de ce rapport.

Résumé

En résumé, que ressort-il de la comparaison «les données médicales
et expérimentales

Lors des premières semaines de la grossesse:

- des doses importantes de l'ordre de 200 r entraînent la résorption
«lu fœtus;

- des doses faibles de l'ordre de 1-5 rads sont habituellement sans effet,
mai» »ont susceptible» «le «léclencher la mort du fœtus, et surtout,
ce qui est plus grave, des malformations craniocérébrales ou un «léfieit

psychomoteur.

Donc, il importe de supprimer toute irradiation au début «le la grossesse

et, en conséquence, de limiter tout examen radiologitjue chez les

femmes en âge «l'avoir des enfants aux deux semaines qui suivent la

menstruation.

De la 2e à la 7e semaine, des doses de 25-200 r comportent un risque
de malformations considérable, mais dans l'état actuel de nos connaissances,

rien ne permet de penser que des doses inférieures à 25 r soient
néfastes.

Enfin, au-delà du 2e mois, le risque malformatif diminue. Toutefois,
il est certain que les irradiations importantes restent susceptibles d'altérer
grandement le fonctionnement cérébral.
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Zusammenfassung

Was geht aus «lern Vergleich der medizinischen und experimentellen
Gegebenheiten hervor

Während der ersten Schwangerschaftswochen: a) beträchtliche Dosen in
der Größenordnung von 200 r haben die Resorption des Fetus zur Folge;
b) schwache Dosen in der Größenordnung von 1-5 rads sin«! gewöhnlich
ohne Wirkung, vermögen jedoch den Tod des Fetus auszulösen und vor
allem, was schlimmer ist, cranio-cerebrale Mißbildungen oder eine
psychomotorische Insuffizienz zu bewirken.

Es ist deshalb wichtig, am Anfang der Schwangerschaft jegliche
Bestrahlung zu unterlassen und demgemäß jede röntgenologische
Untersuchung bei Frauen im gebärfähigen Alter auf die ersten beiden auf die
Menstruation folgenden Wochen zu beschränken.

Von der 2. bis zur 7. Woche: Dosen von 25 bis 200 r bedeuten ein
erhebliches Mißbildungsrisiko, aber nach dem heutigen Stand unserer
Kenntnisse bestehen keine Anhaltspunkte, Dosen von weniger als 25 r
als schädlich zu betrachten.

Schließlich wird das Mißbildungsrisiko nach dem 2. Schwangerschaftsmonat

geringer, trotzdem besteht die Möglichkeit, daß bedeutende
Strahlendosen die Hirnfunktion weiterhin in hohem Maße zu verändern
vermögen.

Riassunto

Riassumendo, cosa risulta paragonando i dati medici ed esperimentali
Durante le prime settimane di gravidanza : a) Do»i importanti a ragione

«li 200 r, provocano il riassorbimento del feto; b) «Itisi deboli a ragione
di 1 a 5 rads, restano normalmente senza effetto, ma sono anche suscettibili

provocare la morte del feto, e sopratutto, ciò ch'è più grave, pro-
\ ocare malformazioni cranio-cerebrali o un «lefieit psicomotorio.

E «piindi importante sopprimere ogni irradiazione all'inizio della
gravidanza, e, in seguito, limitare ogni esame radiologico «Ielle donne in età
di avere figli alle due settimane che seguono 1«- mestruazioni.

Dalla 2. alla 7. settimana: dosi da 25 a 200 r comportano un rischio
considerevole di malformazioni, ma allo stato attuale delle nostre
conoscenze, niente ci permette di pensare che delle dosi inferiori a 25 roentgens

siano nefaste.

Infili«-, al «li là del secondo mese, il rischio di malformazioni diminuisce.
Tuttavia, è certo che le irradiazioni importanti possono alterare
fortemente il funzionamento cerebrale.
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Summary

A comparison of the medical and experimental findings:
After the first weeks of pregnancy: large doses of the order of 200 r

lead to the absorption of the foetus; slight doses of the order of 1 to 5

rads are usually without effect, but are capable of causing the death of
the foetus, and above all of causing serious cranio-cerebral malformations
or psycho-motor «leficiencies.

Therefore, it is important to suppress all irradiation at the beginning
of the pregnancy, and in consequence to limit all radiological examinations

in women of child-bearing age to the two weeks following menstruation.

From the second to the seventh week: doses of 25 to 200 r constitute
a considerable risk for malformations but in the present state of our
knowledge there is nothing to make us believe that doses below 25 r
could be dangerous.

Finally, after the second month, the risk of malformation is diminished.
Nevertheless, it is certain that irradiations in large doses are capable of

altering drastically the cerebral functions.
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