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Chapitre premier

INTRODUCTION

Constitution et mandat du Comité

1. Le Comité scientifique des Nations Unies pour
I'étude des effets des rayonnements ionisants a été créé
par 'Assemblée générale & sa dixiéme session, le 3 dé-
cembre 1955, en vertu de la résolution 913 (X) et
comme suite aux débats qui avaient eu liew 4 la Pre-
miiere Commission du 31 octobre au 10 novembre 1955.
Le mandat du Comité a été énoncé au paragraphe 2
de la résolution précitée, dans lequel 1’Assemblée gé-
nérale chargeait le Comité :

“a) De recevoir et de réunir sous une forme judi-
cieuse et utile la doctmentation suivante sur la radio-
aclivité, fournie par des Etats Membres de I'Orga-
nisation des Nations Unies ou membres des institu-
tions spécialisées :

“iy Rapports sur l'intensité ohservée des radiations
ionisantes et de la radioactivité ambiante;

“ii) Rapports sur les observations et les expériences
scientifiques, relatives aux effets des radiations
ionisantes sur I'étre humain et sur son miliey,
qui sont en cours ou seront entreprises ultérieu-
rement par des organismes scientifiques natio-
naux ou par des autorités des gouvernements na-
tionaux ;

“?) De recommander des normes uniformes en ce
qui concerne les méthodes de prélévement et I'instru-
mentation, ainsi que les méthodes de mesures des
radiations 4 employer pour l'analyse des préleve-
ments;

“c) De rassembler et de grouper sous une forme
unifiée les divers rapports visés au point i de l'alinéa
¢ ci-dessus, relatifs a l'intensité observée des radia-
tions;

“d) De faire une étude comparative des rapports
des divers Etats visés au point ii de l'alinéa @ ci-
dessus, en évaluant chaque rapport pour déterminer
son utilité aux fins des travaux du Comité;

“e) De présenter chaque année un rapport sur I'état
des travaux et d'établir pour le 1% juillet 1958, ou
plus tot si les données recueillies le justifient, un ré-
sumé des rapports requs au sujet de Dintensité des
radiations et des effets des radiations sur I'étre hu-
main et sur son milien, ainsi que les évaluations
visées 4 lalinéa d ci-dessus, en indiquant également
les programmes de recherches qui pourraient deman-
der une étude plus poussée;

“f) De communiquer au Secrétaire général, chaque
fois que le Comité le jugera utile, les documents et
évaluations visés ci-dessus, pour publication et trans-
mission aux Etats Membres de 1'Organisation des
Nations Unies ou membres des institutions spécia-
lisées,”

2. Le Comité est composé des pays suivants : Ar-
gentine, Australie, Belgique, Brésil, Canada, Etats-
Unis d’Amérique, France, Inde, Japon, Mexique, Ré-

publique arabe unie, Royaume-Uni de Grande-Bretagne
et d’Irlande du Nord, Suéde, Tchécoslovaquie et Union
des Républiques socialistes soviétiques.

Activités du Comité

3. Depuis sa création, le Comité a tenu 19 sessioms.
Les activités du Comité de sa premiére 3 sa seiziéme
session ont été exposées dans Uintroduction de chacun
des rapports que le Comité a présentés & I'Assemhblée
générale en 1958, en 1962, en 1964 et en 1966

4. T.e Comité a tenu sa dix-septiéme session a
I'Office des Nations Unies & Genéve, du 28 aofit au 6
septembre 1967, et sa dix-huitidéme session au Siége,
du 8 au 17 avril 1968, Au cours de ces sessions, le
Comité, aprés avoir étudié la documentation prélimi-
naire qui devait ultérieurement figurer dans le présent
rapport, a examiné la ¢uestion des données dont il
avait besoin pour continuer & évaluer, & I’échelle mon-
diale, les doses d'irradiation résultant des essais nu-
cléaires. Etant donné que certaines de ses demandes
antérieures n’étaient plus autant en rapport que pré-
cédemment avec le probléme de 'estimation du risque
pour les populations humaines, le Comité a adressé
aux Etats Membres de 1’Organisation des Nations
Unies ou memnbres des institutions spécialisées ou de
I'’Agence internationale de ’énergie atomique une lettre
indiquant les renseignements qui continuent a lui étre
nécessaires. Le texte de cette lettre, datée du 30 avril
1968 et adressée par le Secrétaire du Comité aux Etats
susmentionnés, est joint au présent rapport, dont il
constitue Pannexe L.

5. Au cours de chacune des sessions, le Comité a
adopté un rapport annuel d’activité & '"Assemblée gé-
nérale, Celle-ci a pris note de ces rapports avec satis-
faction 4 ses vingt-deuxiéme et vingt-troisiéme sessions,
par la résolution 2258 (XXII) du 25 octobre 1967 et
la résolution 2382 (XXIII) du 1°* novembre 1968
Dans cette derniére résolution, I'Assemblée générale a
également félicité le Comité scientifique d’avoir depuis
sa création utilement contribué a faire mieux con-
naitre et mieux comprendre les effets et les niveaux
des rayonnements ionisants; elle a attiré 'attention
des Etats Membres sur la question des renseignements
dont le Comité scientifique avait besoin pour continuer
a évaluer, 4 Véchelle mondiale, les doses d'irradiation
résultant des essais nucléaires, question qui faisait
I'objet de la lettre jointe en annexe au rapport du
Comité; elle a prié le Comité scientifique d’achever
I'exécution de son programme de travail actuel et
d’étudier et de formuler des plans concernant ses acti-

1 Documents officiels de PAssemnblée générale, treizitine ses-
sion, Supplément No 17 (A/3838); ibid., dix-septibme session,
Supplément No 16 (A/5216) ; ibid., diz-neuvieme session, Sup-
plément No 14 (A/5814) ; ibid., vingt ef uniéme session, Supplé-
ment No 14 (A/6314). Ces documents seront ci-aprés respec-
tivement dénominés les rapports de 1958, 1962, 1964 et 1966,



vités futures et a pris note de Iintention du Comité
scientifique de tenir sa dix-neuviéme session en mai
1969 et de présenter un nouveau rapport & I'Assemblée
pénérale,

6, Le Comité a tenu sa dix-neuyviéme session au
Siége de 'Organisation des Nations Unies du 5 au 16
mai 1969. Au cours de la session, le Comité a adopté
le présent rapport & I'Assemblée générale. Le Comite
a également examiné et formulé des plans dactivité
pour lavenir. Il a décidé de continuer a surveiller et
3 évaluer les doses d’irradiation auxcuelles la popula-
tion mondiale se trouve ou peut se trouver exposée,
notamment du fait de la contamination radioactive du
milieu due aux applications tant militaires que paci-
fiques de I'énergie nucléaire, de l'utilisation croissante
dans lindustrie et dans la médecine de rayonnements
ionisants et de radionuclides, et de la présence de
sources naturelles dans le milieu, Le Comité continuera
également de fournir & I'Assemblée générale des études
sur les risques qu'entraine l'exposition aux rayonne-
ments et les mécanismes d prévoir et évaluera l'im-
portance de tout nouvel effet des rayonnements dont il
aura connaissance, Le Comité a estimé quil pourrait
rédiger un rapport sur un aspect particulier des sujets
mentionnés ci-dessus en vue de la soumettre a I’Assem-
blée générale 3 sa vingt-septiéme session, a noté qu’il
rendrait compte chaqtie année de ses activités et a de-
mandé que des dispositions soient prises pour organiser
une session en septembre 1970 4 I'Office des Nations
Unies & Genéve.

Qrganisation des travaux du Comiié

7. Comme par le passé, le Comité s'est scindé en
groupes spéciaux de spécialistes qui se sont réunis 2
titre privé pour la majeure partie des discussions tech-
niques, avant de présenter leurs conclusions au Comité
plénier pour examen.

8. M. A. R, Gopal-Ayengar (Inde) et M. G. C.
Butler (Canada) ont été élus respectivement Prési-
dent et Vice-Président du Comité pour sa dix-septiéme
session, M. G. C. Butler (Canada), le P* B. Lindell
(Suéde) et M. V. Zeleny (Tchécoslovaquie) ont été
élus respectivement Président, Vice-Président et Rap-
porteur du Comité pour ses dix-huitiéme et dix-
neuviéme sessions, Au cours de la dix-neuviéme ses-
sion; M. B. Lindell (Suéde), M. V. Zeleny (Tché-
coslovaquie) et M. L. B, Caldas (Brésil) ont été élus
respectivement Président, Vice-Président et Rappor-
teur du Comité pour ses vingtitme et vingt et uniéme
sessions. Les noms des personnalités scientifiques qui
ont assisté aux dix-septiéme, dix-huitiéme et dix-
neuviéme sessions du Comité en tant que membres
de délégations nationales figurent & T’appendice II,

Seurce des renseignements

9. La liste des rapports que le Comité a requs des
Etats Menibres de ’Organisation des Nations Unies
ou membres des institutions spécialisées ou de 1’ Agence
internationale de I'énergie atomique, ainsi que des rap-
ports recqus de ces institutions elles-mémes entre le 8
Juin 1966 et le 16 mai 1969 figure & l'annexe D du
present rapport. La liste des rappotts recus antérieure-

ment au 8 juin 1966 figurait dans les rapports pré-
cédents du Comité a I’Assemblée générale. Les ren-
seignements officiellement requs par le Comité ont été
complétés par des renseignements provenant des docu-
ments scientifiques courants ou de communications per-
sonnelles, non publiées, de certains savants, et ils ont
été interprétés a la lumiére de ce complément d'in-
formation,

Assistance scientifique

10. Le Comité a été aidé dans ses travaux par une
équipe scientifique et par des consultants désignés par
le Secrétaire général. L’équipe scientifique et les con-
sultants ont été chargés de procéder a I'examen et a
I’évaluation préliminaires des renseignements tech-
niques recus par le Comité ou publiés dans des docu-
ments scientifiques.

11. Le Comité, tout en assumant l'entiére respon-
sabilité du présent rapport, tient & remercier les per-
sonnalités scientifiques qui l’ont aidé et conseillé et
dont les noms apparaissent a l'appendice II. Le Co-
mité leur est trés reconnaissant de leur coopération et
de leur bienveillance.

Relations avee les institutions spécialisées de I’ONU
et avec d’autres organisations

12. Des représentants de 1'Organisation interna-
tionale du Travail (OIT), de ’Organisation des Nations
Unies pour lalimentation et Dagriculture (FAO),
de 'Organisation mondiale de la santé (OMS) et de
I'Agence internationale de I'énergie atomique (AIEA),
ainsi que de la Commission internationale de protec-
tion contre les radiations (CIPR) et de la Commis-
sion internationale des unités et mesures radiologiques
(CITUMR) ont assisté aux sessions tenues par le Co-
mité pendant la période considérée. Le Comité tient
2 les remercier vivement de leur participation aux
débats.

Portée et objectif du présent rapport

13. On n'a pas cherché dans le présent rapport &
passer en revue la totalité des questions qui retiennent
lintérét du Comité; trois questions seulement y sont
examinées : contamination radioactive du milieu par
les essais nucléaires, aberrations chromosomiques radio-
induites dans les cellules humaines et effets des rayon-
nements ionisants sur le systéme nerveux. Le présent
rapport n'est, en conséquence, nullement exhaustif et
il ne constitue pas non plus un travail isolé; il y a
donc lieu de le considérer dans le contexte des études
précédentes du Comité.

14. On trouvera, & la suite du corps du rappott,
des annexes techniques contenant un examen détaillé,
par le Comité, des renseignements scientifiques sur
lesquels se fondent ses conclusions. Le Comité tient a
souligner, comme il 'a déja fait précédemment, que
ses conclusions sont fondées sur les renseignements
scientifiques disponibles & P’heure actuelle; elles ne
peuvent donc étre considérées comme définitives et
devront étre revisées au fur et & mesure que les con-
naissances scientifiques s’étendront.



Chapitre II

CONTAMINATION RADIOACTIVE DU MILIEU PAR LES ESSAIS NUCLEAIRES

1. Les débris des essais nucléaires dans l'atmo-
sphére constituent toujours le contaminant radioactif
le plus important du milien, Un certain nombre d’essais
nucléaires ont été effectués depuis que le Comité a
soumis son rapport en 1966; ils n'ont ajouté que
2 p. 100 environ aux quantités de nuclides radio-
actifs & longue période qui se trouvaient encore dans
le milien & la suite des essais effectués peu aprés
1960, mais ils ont pratiquement doublé la faible dose
ordinairement contenue dans la stratosphére et sont
ainsi en grande partie responsables des dépdts obser-
vés depuis le milieu de 1967.

2. De petites quantités de matiéres radioactives ont
été libérées A la suite de quelques essais souterrains
el la chute, en janvier 1968, d'un avion transportant
des armes nucléaires a provoqué une contamination
locale par suite de la dispersion de plutonium 239
au large de la cote nord du Groenland., Mais ces évé-
nements n’ont contribué que de mauiére infime a Uac-
croissement du niveau mondial.

3. Depuis le rapport de 1966, les doses de nuclides
4 longue période contenues dans les aliments et dans
les tissus humains ont continué & baisser, sauf dans
le second semestre de 1968, ot l'on a observé, dans
les produits alimentaires de I'hémisphére nord, une
légére hausse des doses de césium 137 dues aux essais
récents,

4. La quasi-totalité des nuclides a longue période
que les essais antérieurs ont répandus dans la stra-
tosphére s’est déposée avant le milieu de 1967. Toute-
fois, la population doit encore recevoir des fractions
importantes des doses engagées provenant des charges
corporelles actuelles et des dépots accumulés dans le
sol et qui continueront 4 passer dans les produits
alimentaires. Cela s'applique particuliérement au stron-
tium 90 qui reste en grande partie susceptible d’ab-
sorption par les racines des plantes et séjourne long-
temps dans le squelette humain. Pour le strontium 90,
d’aprés les estimations actuelles, environ un huitiéme
sculement de la dose totale probable avait été regu
par la population & la fin de 1967, alors que dans le
cas du césium 137 cette proportion était de deux tiers
4 trois quarts de la quantité totale pouvant étre emma-
gasinée dans lorganisme. Par ailleurs, pour ce qui
est du carbone 14, dont la période effective est bien
plus longue, une faible proportion seulement de la
dose probable a été absorbée jusqu'ici par la popu-
lation, et un peu moins du dixieme de cette dose aura
&té absorhé en lan 2000. En revanche, plus de la
moitié de la dose engagée provenant de sources ex-
ternes a déja été reque.

5. Comme dans ses rapports antérieurs, le Comité
a évalué les risques comparatifs de dommage biolo-
gique pour lensemble de la population mondiale en
utilisant la notion de “doses engagées”, qui sont cal-
culées d’aprés la somme des doses d'irradiation que
la population mondiale a regues et recevra probable-
ment & la suite d’explosions nucléaires qui ont déja

eu lieu, Comme auparavant, les doses engagées ont
été estimées pour les gonades, pour les cellules ta-
pissant la surface des os et pour la moelle osseuse,
c'est-3-dire pour les tissus dont lirradiation peut pro-
voquer respectivement des effets héréditaires, des tu-
meurs osseuses et des leucémies, Le Comité n'a pas
établi d’estimation spéciale des doses engagées pour
des populations limitées — par exemple pour les dif-
férents pays —sauf dans quelques cas olt le degré
d’exposition de la population était trés supérieur 4 la
moyenne,

6. Dans le présent rapport, le Comité a utilisé
plus largement qu'auparavant les niveaux effective-
ment mesurés de nuclides radioactifs 4 longue période
dans les tissus humains pour estimer les doses en-
gagées. Ceci s’applique particuliérement au strontium
90 qui pose des probléme spéciaux par suite de son
séjour prolongé dans le sol ou dans les os et de la
complexité de son métabolisme dans les tissus hu-
mains, En se servant des niveaux mesurés dans les
tissus, le Comité a pu éviter de recourir 2 certaines
hypothéses auparavant nécessaires, Bien qu’il faille en-
core faire appel 4 un grand nombre d'autres hypothéses
qui sont conmumunes a toutes les méthodes de calcul, le
systéme employé actuellement permettra au Comité
d’utiliser plus efficacement les résultats des mesures
futures afin de vérifier et de modifier au besoin ces
hypothéses dans P'avenir.

7. En ce qui concerne la dose mondiale engagée,
le principal élément d’incertitude tient encore au
manque de renseignements concernant les niveanx de
nuclides radioactifs contenus dans les aliments et les
tissus de pres des deux tiers de la population mon-
diale. Dans ses rapports précédents, le Comité a sup-
posé que les constantes numériques applicables au
transfert des nuclides radioactifs & longue période
étajent analogues a celles déterminées pour les ré-
gions ayant fourni d’une fagon suivie des données
chiffrées.

8. Dans le présent rapport, le Comité s’est borné
4 estimer la dose engagée pour les populations pour
lesquelles des mesures suffisantes ont été fournies.
Pour le reste de la population mondiale, il a estimé
la limite supérieure de la dose engagée.

9. Le Comité estime que l'incertitude qui porte sur
une grande partie de la population mondiale est re-
grettable, mais il est pen probable qu’elle ait conduit
& sous-estimer sensiblement la dose mondiale enga-
gée; par suite de la grande lenteur de I’élimination du
strontium 90 dans les os des adultes, il reconnait qu'il
sera possible d’estimer, en prélevant des échantillons
d’os daus les régions du monde qui n'ont pas encore
fourni de données, les doses engagées concernant les
populations de ces régions. Le Comité note avec sa-
tisfaction que POrganisation mondiale de la santé,
se conformant & une recommandation qu’il avait for-
mulée A sa dix-huitiéme session, entreprend mainte-



nant un programme limité de prises d’échantillons
d’os, dont les résultats seront disponibles dans un

avenir proche,

10. Les nuclides radioactifs & courte période ne
sont une soutce d’irradiation de la population que
pendant un laps de temps relativement limité aprés
leur libération dans le milieu; les doses externes dues
aux nuclides A courte période résultant des essais
exéeutés en 1966, 1967 et 1968 n'ont pas augmenté
de facon marquée la dose mondiale engagée. Des ni-
veaux mesarables d’iode 131 dans le lait ont été
signalés principalement dans I'hémisphere sud apreés
les essais effectués dans ces régions.

11. Depuis la publication du dernier rapport, on
a continué & sintéresser aux doses regues par les
populations des régions subarctiques o, par suite de
conditions écologiques spéciales, le transfert du cé-
sium 137 des accumulations vers le corps est favo-
risé, surtout par suite de la consommation de grandes
quantités de viande de remne et de caribou. Dans ces
régions, les doses individuelles de césium 137 regues
sont jusquad 100 fois supérieures a la moyenne pour
'hémisphére nord. Il semble aussi que, dans ces re-
gions, les niveaux de strontium 90 dans les aliments
et les tissus soient sensiblement supérieurs & la
moyenne applicable & T'hémisphére nord, bien que
la différence ne soit pas aussi élevée que pour les ni-
veaux de césium 137.

12. 11 existe plusieurs autres régions limitées du
monde ol l'on a constaté que les niveaux de césium

137 dans les aliments et dans les étres humains sont
trés supérieurs a4 la moyenne applicable 4 Ia_bande
de méme latitude. Ce phénoméne a été attribhué a
’abondance des précipitations et aux conditions spe-
ciales du sol, qui facilitent I'absorption du césium 137
par les plantes.

13. Les doses engagées estimatives sont résumées
dans le tableau J. Le tableau donne les chiffres esti-
matifs pour les zones tempérées de Phémisphére nord
et de 'hémisphére sud, Dans la troisiéme colonne sont
indiqués les chiffres concernant Iensemble de la po-
pulation mondiale. Bien que le Comité ait utilisé des
méthodes nouvelles et moins indirectes pour estimer
les doses engagées, les chiffres actuels diffcrent pen
de ceux donnés dans le précédent rapport.

14. Comme dans les rapports de 1964 et de 1966,
les risques comparatifs sont exprimés en périodes de
temps durant lesquelles les doses provenant de sources
naturelles devraient doubler de maniére & atteindre
une dose additionnelle égale & la fraction des <oses
engagées qui sera regue d’ici 4 I'an 2000. Ces périodes,
qui ont été calculées d’aprés les estimations de la dose
engagée applicables & lensemble de la population
mondiale, sont d'environ 11, 26 et 18 mwois respec-
tivement pour les gonades, les cellules tapissant la
sturface des os et celles de la moelle osseuse,

15, Le Comité est maintenant convaincu que ces
estimations correspondent aux doses auxquelles les
étres humains ont été exposés, particulicrement en ce
qui concerne les populations des pays et des régions
pour lesquels des mesures ont été fournies.

Tableaw I

DosES ENGAGEES DUES AUX ESSAIS NUCLKEAIRES EFFECTULS AVANT 1968

Doses engagbes (mrads)

Zone Zone
Tisste Source d'irradiation te”’:gfl; e M".;%’éc i:‘nol’:grd
Gonades ........... Externe  de vie courte 36 8 23
137Cs 36 8 23
Interne 187Cs 21 4 Zla
14Ch 13 13 13
TotaLe 110 33 80
Cellules tapissant la
surfaces des os ....Externe deviccourte 36 g 23
187Cs 36 8 23
Interne 005y 130 28 1308
137(Cs 21 4 21
14Chb 16 16 16
80Sr <1 <1 <1
ToraLe 240 66 220
Moelle osseuse .. ... Externe  devie courte 36 8 23
187Cs 36 8 23
Interne 0S¢ 64 14 64a
187Cs 21 4 Z21a
14Chb 13 13 13
#0Sr <1 <1 <1
ToraLe 170 51 140

. 2 On considére que lesl dpses engagées dues aux dépéts internes de 20Sr et de 187Cs indi-
quées pour la zone tempérée nord représentent les limites supérieures des doses engagées

correspondantes pour la population mondiale.
b Comme dans les rapports de 1964 et de 1

966, on n'indique pour le 14C que les doses

accumulées jusqu'en I'an 2000, époque oit les doses dues aux autres nuclides aur 3
L 1sq 1 ont
EIC quasi-lotalité. La dose engagee totale regue par les gonades et la moelle osseuse ceiLe f;?tc udetsl
provenant des essais effectués jusqu'd la fin de 1967 est d'environ 180 mrads et celle
concernant les cellules tapissant la surface des os est d'environ 230 mrads, )
¢Les totaux de trois chiffres ont été arrondis & la dizaine la plus proche.



Chapitre 111

EFFETS DES RAYONNEMENTS IONISANTS SUR LE SYSTEME NERVEUX

l. Le systéme nerveux remplit diverses fonctions
dans lorganisme. Tout d’abord, il assure la liaison
entre I'organisme et le milieu extérieur grace a la per-
ception par les organes des sens et au contrdle des
muscles du squelette. Le systéme nerveux est aussi
linstrument par lequel s’exprime le comportement im-
médiat ou différé, et chez ’homme il est responsable
des fonctions intellectuelles les plus complexes.

2. En ce gui concerne les fonctions telles que la
digestion, la respiration, la circulation du sang et l'ex-
crétion, le systéme nerveux joue, souvent conjointe-
ment avec les glandes endocrines, un role régulateur
essentiel en adaptant ses fonctions aux besoins chan-
geauts de lorganisme et contribue ainsi & maintenir
la constanice du milieu intérieur. Cette tiche est en
grande partie assurée par le systéme sympathique dont
les centres de contréle se trouvent situés dans la
moelle épiniére et dans certaines structures du cer-
veau,

3. Tout acte réflexe comporte généralement une
progression méthodique d’événements, & savoir une
excitation des terminaisons nerveuses périphériques, la
transmission des impressions 4 un centre nerveux et
finalement la transmission d'un ordre a un muscle ou
4 un autre agent. S’il est aisé d’analyser les activités
réflexes, il est beaucoup plus difficile d’évaluer 1’acti-
vité nerveuse qui concerne les fonctions intégratives
supérienres de l'organisme, telles que le comportement
complexe,

4. L'importance et la diversité de ces fonctions
soulignent la nécessité d’étudier les effets des rayon-
nements ionisants sur le systtme nerveux, Bien que
les effets fonctionnels soient peut-&tre en fin de compte
les plus importants, il est nécessaire d’étudier tant
les effets structurels que les effets fonctionnels. La
plupart du temps, les travaux de recherche sur les
fonctions et les structures ont été effectués par dif-
férents chercheurs et les tentatives faites en vue d'in-
tégrer les deux aspects ont été relativement peu nom-
breuses. Mais du fait que la réaction du systéme ner-
veux est a tel point différente selon que lirradiation
a lieu pendant son développement ou aprés l'achéve-
ment de celui-ci, il est habituel et commode de traiter
les effets provoqués pendant ces deux périodes suc-
cessivement.

Irradiation dn systéme nerveux au cours
du développement

5. Les ohservations faites sur les animaux de labo-
ratoire montrent que lirradiation pendant la vie pré-
natale peut produire de graves anomalies du déve-
loppement. Parmi toutes ces anomalies, celles du sys-
ttme nerveux sont les plus importantes. Lorsqu’elles
sont assez graves, elles empéchent le développement
du feetus de se poursuivre et provoquent sa mort.

Les anomalies ne se produisent que si lirradiation a
en lieu au cours de la période pendant laquelle le
systéme nerveux et ses différentes parties sont en
train de se différencier. Pendant cette période, l'irra-
diation ne provoque d’anomalies particuliéres telles
que Ja microcéphalie, Pencéphalocéle et I'hydrocéphalie
que si elle a été subie a certaines étapes du dévelop-
pement, dites périodes critiques.

6. La fréquence et la gravité des anomalies, quel
qu'en soit le type, dépendent de la dose d'irradiation
mais pour aucune des malformations du systéme ner-
veux on ne dispose de renseignements suffisants pour
déterminer les rapports entre la dose et les effets. II
semble que pour induire des malformations macrosco-
piques du systéme nerveux, la dose doive étre supérieure
a un seuil qui se situe probablement pour la souris
et le rat, aux alentours de 100 rads.

7. Cependant, aprés une dose de 20 rads de rayons
X administrée le seiziéme jour de la vie prénatale, on
ohserve une désorganisation des couches cellulaires du
cortex cérébral chez le rat et cet effet est encore
apparent lorsque l'animal atteint la maturité, Une
dose de 10 rads administrée le premier jour suivant
la naissance produit aussi chez les rats des modifi-
cations moins prononcées, mais le dommage semble
disparaitre progressivement a4 mesure que Panimal
grandit. Ces modifications ont été observées au cours
de recherches extrémement laborieuses qu'il convien-
drait de poursuivre de fagon systématique pour di-
verses doses et diverses époques d’irradiation et d’ob-
servation, et l'on devrait tenter de les corréler aux
effets fonctionnels qui ont été signalés pour Pirradia-
tion prénatale,

8 Les troubles fonctionnels chez l'animal irradié
m utero ont été étudiés, au moyen de diverses mé-
thodes, surtout dans le cas des rongeurs, On a relevé
des modifications de ’électroencéphalogramme qui
semblent traduire des troubles de la fonction inhibi-
trice dn cortex pour les centres inférieurs. La discri-
mination visuelle et olfactive, celle des distances ainsi
que les processus d’apprentissage s'en trouvent aussi
affectés. Ces altérations ont été ohservées chez des
rats adultes qui ont regu des doses de l'ordre de 100
rads ou davantage au cours de la deuxiéme et de la
troisiéme semaine de la vie prénatale.

9. D’aprés certaines études sur les réflexes condi-
tionnés, des doses beaucoup plus faibles entraineraient
des modifications des processus d’apprentissage. On
a constaté de légers changements dans la manifesta-
tion des réflexes conditionnés chez l'adulte a partir
de 1 rad administré le dix-huitiéme jour de la vie
prénatale. Pour apprécier l'intérét que présentent ces
changements du comportement pour l'estimation des
risques pour Phomme, il faut mieux connaitre la com-
parabilité des résultats sur l'animal et sur I'étre hu-
main,



10. Que des dommages graves puissent aussi étre
causés au systéme nerveux des hommes, c’est ce que
montrent certaines observations d’enfants nés de méres
irradiées pour des raisons médicales au cours de la
grossesse. On ne connait pas les doses auxquelleslles
méres ont été soumises, mais on pense qu’elles étaient
élevées. On a signalé, parmi les enfants qui avaient
subi une irradiation entre le deuxiéme et le sixiéme
mois de la vie prénatale, un certain nombre de cas de
dimensions réduites de la téte avec arriération men-
tale profonde, mais, contrairement & ce que l'on pou-
vait déduire des expériences faites sur les animaux,
on n'a observé que peu de cas d'arriération structu-
rale majeure du systéme nerveux, peut-étre parce que
de telles altérations sont incompatibles avec une durée
de survie suffisamment longue chez I'embryon humiain
pour que les domumages puissent &tre décelés a Ia
naissance,

11. Des observations semblables ont été faites par-
mi les enfants de femmes irradiées pendant la gesta-
tion lors des explosions d’Hiroshima et de Nagasaki.
Cette réduction de la dimension moyenne de la téte
et Paccroissement de la {réquence des cas d’arriération
mentale sont des phénoménes que 'on peut aisément
constater parmi les enfants qui ont été irradiés dans
un rayon de 1,5 kilométre de I'hypocentre entre le
deuxiéme et le sixiéme mois de la vie prénatale; mais on
a aussi pu observer une fréquence de [Iarriération
mentale supérieure d la normale 4 des distances plus
grandes, ol les doses ont été de l'ordre de quelques
rads.

12, La valear de cette derniére observation est
limitée par le fait que le nombre des cas parmi les
enfants de femmes irradiées par des doses faibles est
infime, et que le rble d’autres facteurs ne peut étre
entierement exclu, Il est trés souhaitable de faire
d’autres études sur les sujets irradiés in wutero, afin
de déterminer avec plus de précision le degré de radio-
sensibilité du feetus.

13, L'étude des enfants dont les méres ont été
irradiées pour des raisons médicales pendant la gros-
sesse a révélé un accroissement de 40 p. 100 du taux
de fréquence des affections malignes, y compris celles
des tissus nerveux, On a pu observer un tel accrois-
sement aprés des doses de quelques rads, mais il n’est
pas entiérement exclu qu'il soit associé & la maladie
de la mére qui a motivé l'irradiation plutét qu'a Virra-
diation elle-méme. Ce phénoméne n’'a pas été signalé
pour les enfants qui ont survécu & lirradiation in
utero lors des bombardements d’Hiroshima et de Na-
gasaki, mais le nombre prévu des cas induits parmi
cette population était trés faible.

14, Un accroissement du taux de fréquence des
tumeurs des tissus nerveux a aussi été signalé dans
un certain nombre d'études faites sur des enfants irra-
diés pour des raisons médicales en bas dge ou pen-
dant leur premiére enfance. Selon I'une de ces études,
aux doses absorbées par les tissus en cause, le taux
de fréquence des affections malignes suit la méme pro-
gression que celui des leucémies. La méme étude 2
montré un accroissement du taux de iréquence des
troubles mentaux graves chez les sujets dont le cer-
veau avait été irradié vers I’Age de 7 ans. On a estimé
que la plus grande partie du cerveau avait regu des
doses d’environ 140 rads. Cependant, comme on ne
peut pour l'instant connaitre exactement le rdle d'un
certain nombre de variables qui ont pu contribuer 3
cet accroissement, il faut attendre les résultats des

analyses plus poussées de ces observations, avant de
pouvoir conclure qu'il existe un rapport eatre ['irra-
diation et les troubles mentaux. It fmwlrait poursuivre
activement les autres étucdes actuellement en cours sur
fes enfants dont le cerveau a été irradie.

15. Se fondant sur les observations qui ont été
faites, le Comité appelle lattention sur les risques
particuliers que peut comporter l'trrachiation du fretus
et des enfants,

. N ; v, )
Irradiation du systéme nerveux chez Padulite

16. Dans le cas de l'adulte, la dose de ravonne-
ment nécessaire pour provoquer des modificatinns struc-
turelles graves du systéme nerveux dans I cas divra-
diation totale du corps est plus &evée que Ta dese
nécessaire pour provoquer des altérations macresco-
piques dans les autres systemes, tels que appareil
digestif ou le systdme hématopoiétique. Dans le cas
d’irradiation de courte durée, la dose létale meédiane
se situe aux environs de 400 rads, et la mort, lors-
qu'elle survient, est due surtont & des lédons provo-
quées dans ces deux systénws. La mort subite, duoe
essentiellement 4 l'action des rayennements sur le
systéme nerveux. survient aprés des doses de l'ordre
de plusieurs milliers de rads.

17. On n'a signalé que des cas isolés e tumeurs
malignes intracraniennes du tissu nerveax aprés irrn-
diation de sujets adultes. 11 semble donc peu pro-
bable que l'irradiation du systéme nerveux adulte chez
I'homme entraine de graves rizsques d'induction (af-
fections malignes,

18, Des effets intéressant les fonctions et le com-
porterent ont été observés chez les animaux de Jahn-
ratoire aprés des doses élevées (plus de 30 rads),
notamment certaines modifications de  'électroence-
phalogramme et une certaine altération des réflexes
conditionnés, I’accomplissement de nombreuses tiches
impliquant un apprentissage et l'aptitude i résmudre
des problémes n'est que peu ou pas du tout affectd,
Les altérations radio-induites disparaissent apres un
certain temps, mais Uirradiation répétée par la méme
dose tend a produire des altérations plus profonedes.
L'étude de I'mduction de modifications fonctionnetes,
semblables mais Iénignes, dans le cas de lirradiation
par des doses faibles a donné des résultats poesitifs
aussi bien que des résultats négatifs,

19. On ne sait pas exactement dans quelle me-
sure les effets fonctionnels qui ont été observés aprés
lirradiation totale du corps par des doses de 50 rads
et au-dessus sont la conséquence directe des dom-
mages causés au systéme nerveux ou s'ils sont pro-
voqués par des stimuli différents ou par des produits
toxiques provenant d’autres tissus et systémes en-
dommagés, tels que les systémes cardio-vasculaire,
gastro-intestinal et endocrinien, Néanmoins, qu'ils soient
primaires ou secondaires, ces effets sur le systéme ner-
veux peuvent jouer un réle aux doses auxquelles le
syndrome aigu d'irradition peut se produire.

20. On connait les résultats d'observations faites
sar des personnes travaillant sous rayonnements, et
exposées de ce fait pendant un certain nombre d'an-
nées a Qes doses moyennes d'irradiation considérées
comme eéfant supérieures aux doses maximums ad-
missibles rendant nécessaire la racioprotection. ILes
sujets se sont plaints de souffrir de maux de téte
et de troubles du sommeil accompagnés de modifi-
cations neurologiques et cardio-vasculaires hénignes



et réversibles, Aucune modification important n'a été
observée parmi les travailleurs exposés, méme pen-
dant plusieurs années, a des doses de radiation ne dé-
passant pas les normes admises actuellement,

21, Méme & des doses trés faibles, le rayonne-
ment ionisant peu agir comme un stimulus non spé-
cifique. On en trouve la preuve dans la possibilité
d'utiliser le rayonnement comme un stimulus pour
l'acquisition de réflexes conditionnés, dans le fait
que le rayonnement peut réveiller un animal, dans les
observations montrant que l'animal évite une source
de rayonnement et dans le fait que le rayonnement
peut étre utilisé comme un stimulus visuel ou olfactif.
Dans certaines conditions le rayonnement ionisant peut
gtre perqu par la rétine de 'homme & partir de quel-
ques millirads, Rien ne prouve que ces doses causent
un dommage quelconque aux organes des sens.

22. En résumé, il semble que la conclusion la plus
importante qui se dégage d’un examen des effets des
rayonnements ionisants sur le systéme nerveux est
que le type et l'intensité des effets dépendent de fagon
frappante de l'dge du sujet au moment de lirradia-
tion. Chez ladulte, sauf pour des doses extrémement
élevées, les effets qui ont été observés, qu’ils soient
structurels ou fonctionnels, semblent étre dune im-
portance secondaire comparés 3 ceux qui peuvent se
produire dans d’autres tissus et d’autres systémes. Des

réactions fonctionnelles du systéme nerveux peuvent
également apparaitre & des doses trés faibles (égales
ou inférieures & 10 rads). Toutefois, ces réactions
sont de nature physiologique, et on n’a constaté au-
cune lésion du systéme nerveux. Chez les enfants, en
revanche, les observations qui ont été faites donnaient
a penser que, aut moins en ce qui concerne l'induction
d’affections malignes, le tissu nerveux peut étre a peu
prés aussi sensible a l'irradiation que d’autres tissus
tels que la thyroide et les tissus hématopoiétiques.
Toutefois, c'est pendant la vie prénatale que le systéme
nerveux est le plus vulnérable. Les observations mon-
trent clairement que, du deuxiéme au sixiéme mois de
la vie prénatale, des doses égales ou supérieures & 50
rads sont associées & un accroissement du taux de
fréquence des cas d’'arriération mentale et de micro-
céphalie. On sait encore fort peu de choses des effets
que peuvent produire des doses inférieures pendant
cette méme période de la vie prénatale et on ne peut
exclure la possibilité que laccroissement du nombre
de cas ot 'on constate les mémes effets soit dit a
l'exposition & des doses plus faibles, Les données dont
on dispose donment a penser que méme des doses
faibles appliquées au feetus & un stade ultérieur de la
vie prénatale peuvent augmenter le taux de fréquence
des tumeurs du systéme nerveux ainsi que celui d'au-
tres affections malignes.






Chapitre IV

ABERRATIONS CHROMOSOMIQUES RADIO-INDUITES
DANS LES CELLULES HUMAINES

1. Les cellules de chacune des espéces ont un nom-
bre caractéristique de chromosomes, et chaque chro-
mosome a une structure et des dimensions caractéris-
tigues. T.es modifications chromosomiques visibles au
microscope lucernal sont appelées aberrations chromo-
somiques, Iflles peuvent étre subdivisées en aberra-
tions entrainant des modifications de structure —mo-
difications chromosomiques structurales —et en aber-
rations dans lesquelles le nombre de chromosomes
change. Etant domné que les chromosomes contiennent
la matiére génétique, les divers types d'aberrations
chromosomiques peuvent avoir des effets génétiques.

2. Chez T'honume, comme chez les autres espéces

ammales et vépétales, les aberrations chromosomiques
sont rares dans les cellules somatiques comme dans
les cellules germinales des membres des populations
qui n'ont pas été exposées 4 des doses de rayonne-
ments plus élevées que celles provenant de sources
mturelles. Ces aberrations spontanées sont des mu-
tations qui peuvent étre transmises dans certains cas
aux cellules qui se développent & partir de la cellule
mutante, Dans d'autres cas, les modifications sont si
profondes qu'elles entrainent la mort des cellules dans
lestuelles elles se produisent, 11 y a manifestement
une différence dans Iimportance relative de ces mo-
difications, selon qu'elles se prodnisent dans les cellules
somatiques ou dans les cellules germinales.

3. Une oproportion considérable des avortements
spontanés est liée et est pent-8tre due anx aberra-
tions chromosomiques spontandées des cellules germi-
nales humaines, Lorsque ces aberrations sont compa-
tihlles avec la viabilité, elles entrainent diverses ano-
malies congénitales. Commie on 'a déja dit dans le
rapport (e 1966, on estime qu'un enfant sur 200
tort-nés présente une aberration chromosomique cons-
titutionnelle 4 laquelle est due une anomalie majeure
physique ou mentale. L'importance des aberrations
chromosomiques dans les cellules somatiques est moins
manifeste, hien ¢u’on ait démontré I'existence d'un lien
de cause A effet entre un type particulier d’aberration
chromosemique et 'apparition de la leucémie granulo-
eytique chronique chez 'homme. Par contre, dans le
sang périphérique des individus normaux et sains, les
leucacytes peuvent parfois présenter une aberration chro-
mosontigue (moins de 1 sur 2000 pour un type spéeifique
d'aberration). L'existence de ces aberrations semble p’a—
voir par elle-mémie aucun effet sur la santé de l'individu.

4, L'irradiation peut entrainer wne augmentation
du nombre, mais non de la variété, des aberrations
chromosontiques. Ces aberrations ont manifestement
une importance génétique considérable et elles peuvent,
on fait, constituer ’élément principal des dommages
génétiques provoqués par les rayonnements. Clest pour-
fquoi on a effectué des travaux considérables sur les
mécanisnies par lesquels les rayonnements provoquent

ces aberrations, sur le comportement des chromosomes
aberrants au moment de la division des cellules et sur
les conséquences génétiques de ces aherrations.

5. Jusqu'd une date assez récente, la plupart de
ces travaux étaient effectués sur des organismes qui
se prétaient particuliérement bien A l'étude cytolo-
gique parce quils possédaient un petit nombre de
chromosomes de taille relativement grande. Toutefois,
pendant la derniére décennie, et particuliérement au cours
des quatre ou cinq derniéres années, un grand nombre
d'études ont été consacrées aux aberrations provoquées
chez I'homme. Ces études ont été rendues possibles grice
a la mise au point de techniques simples et sfires de
culture de cellules humaines in vitro et grice a lap-
plication et au perfectionnement de techniques cyto-
logiques utilisées précédenunent par les cytogénéti-
ciens des plantes,

6. Par suite des progrés réalisés en cytogénétique
humaine, il est devenu possihle d’chserver les aberra-
tions chromosomiques induites dans les cellules hu-
maines i1 ivo aussi bien quin witro. Des études ont
été effectiées sur des individus soumis 4 des rayon-
nements pendant leur travail ou 4 des fins diagnos-
tiques ou thérapeutiques ainsi que sur des individus
qui avaient été irradiés A la suite d'un accident ou
d’explosions nucléaires, En outre, un nombre consi-
dérable de travaux ont été entrepris sur les réactions
des chromosomes humains des cellules exposées aux
radiations in witro. Ces études ont montré que la po-
pulation de chromosomes humains est trés sensible anx
rayonnements et qu'il est possible de détecter les effets
des rayons X apres des doses de 10 rads seulement
appliquées 4 ume importante partie du corps humain
pendant wun bref laps de temps.

Etudes in vitro

7. La culture des leucocytes du sang offre un moyen
d’expérimenter sur des cellules humaines fraiches qui
peuvent étre obtenues en grande quantité, facilement,
sans douleur et sans effet négatif sur le donmeur et
qui peuvent étre cultivés 4 court terme par des tech-
niques relativement simples. Les avantages évidents
quoffre ce systdme pour les études in wifro de effet
des rayonnements sur les cellules humaines ont été
exploités par plusieurs groupes de chercheurs et ont
permis d’obtenir une quantité considérable de données
sur les aberrations chromosomiques radio-induites dans
ces cellules.

8. On a effectué diverses études sur l'influence de
divers facteurs, y compris les caractéristiques, la dose,
et le débit de dose des rayonnements, le moment ol
sont prélevés les échantillons sur le nombre d’aberra-
tions chromosomiques radio-induites dans les cellules
humaines du sang périphérique. On a constaté en gé-



néral que pour un ensemble de facteurs donné, il exis-
tait un lien étroit entre le nombre des aberrations et
I'importance de la dose, comme c’est le cas pour tous
les “autres systémes de cellules étudiés, appartenant
on non & des mammiféres.

9. Bien que les études sur les rapports existant
entre le nombre des aberrations et limportance de la
dose effectnées dans différents laboratoires aient mon-
tré que des expériences conduites séparément don-
naient des résultats identiques, on a constaté des dif-
férences importantes entre les laboratoires. Mais il
est maintenant clair que les principaux facteurs qui
expliquent les différences quantitatives entre ces ré-
sultats sont : @) les caractéristiques différentes des
rayonnements employés, b) [lutilisation de cultures
irradiées par opposition a l'irradiation de cellules san-
guines i witro avant culture et ¢) lutilisation de
durées de culture différentes. Lorsqu'on tient compte
de ces facteurs, il devient évident que les résultats
obtenus dans les différents laboratoires concordent.
Toutefois, il est hautement souhaitable de pousser plus
loin la normalisation des méthodes employées afin
d’assurer une meilleure comparabilité des résultats,

10. Ces travaux ont une grande importance parce
qu'ils permettent d’utiliser les rapports dose-rendement
obtenus i witro pour estimer les doses de rayonne-
ments absorbées in wivo et pour évaluer Iimportance
qu’ils peuvent avoir sur le plan biologique. En théo-
rie, on peut obtenir par cette technique les doses esti-
matives en étudiant le nombre des aberrations chro-
mosomiques chez les individus irradiés et en extra-
polant ces résultats compte tenu des résultats équi-
valents obtenus in %itro dans des conditions d’expo-
sitions  déterminées. Plusieurs laboratoires utilisant
cette méthode de “dosimétrie des aberrations chro-
mosomiques” ont obtenu des succés notables dans
estimation des doses d'irradiation auxquelles certaines
personnes ont été soumises accidentellement, Toute-
fois, un certain nombre de problémes importants se
posent encore, notamment lorsque les différentes par-
ties du corps n'ont pas été soumises d la méme expo-
sition. A T'heure actuelle, il est évident que l'utilisa-
tion des aberrations chromosomiques en dosimétrie
biologique offre des possibilités considérables, mais il
reste encore beaucoup 4 faire,

Etudes in vivo

11. Les études effectuées sur les lymphocytes du
sang périphérique provenant soit de patients exposés
a de faibles doses de rayons X aux fins de diagnostics,
soit de travailleurs soumis de par leur profession &
une irradiation de longue durée, ont clairement mon-
tre que dans certains cas le nombre d’aherrations
augmente beaucoup aprés des doses de l'ordre de quel-
ques rads. Le fait que lon puisse détecter de tels
cffets pour de faibles doses tient & la sensibilité re-
lativement €élevée des chromosomes humains, 4 la
haute qualité des préparations cytologiques obtenues
a partir de lymphocytes et 4 la trés grande rareté des
f.blerranons chromosomiques spontanées dans ces cel-
ules.

12. Pour déterminer le rapport existant entre le
nombre des aberrations et la dose d'irradiation i wivo
il est souhaitable d’obtenir des données pour une
gamme étendue d'irradiations, de préférence dans des
cond1t10n§ normalisées; mais il est rare que l'on puisse
les obtenir. On a cependant effectué un certain nom-

10

bre d’études sur des personnes soumises a des doses
d’irradiation diverses dans des conditions diverses, soit
par suite d’'un accident, soit & des fins thérapeutiques.
Dans certaines études effectuées sur des personnes
irradiées accidentellement, la dose intégrale absorbée
a été estimée d’aprés le nombre des aberrations; il y
a parfois eu une honne concordance entre ces estima-
tions et les chiffres obtenus par des procédés phy-
siques.

13. Dans ces conditions, l'évaluation de la dose
reste trés incertaine; en effet, bien que les cellules
(petits lymphocytes) utilisées pour étudier le nombre
des aberrations soient largement réparties & travers
tout le corps, elles ont tendance & se déplacer, de
sorte qu'on n’en retrouve qu'une faible proportion
dans le sang périphérique & un instant donné. Ainsi
donc, lorsqu’il s’agit d'une irradiation de courte durée
d'une partie du corps par un rayonnemeut ayant des
caractéristiques clonnées, le nombre d’aberrations ob-
servé dans les cellules prélevées dépendra de divers
facteurs, parmi lesquels le volume irradié, la propor-
tion de petits lymphocytes dans ce volume et le temps
qui s’écoulera entre lirradiation et le prélévement de
Péchantillon sanguin, car il y a une migration active
de lymphocytes entre les divers tissus. Des difficultés
analogues se présentent lorsque des régions limitées
du corps ont été irradiées & des fins thérapeutiques et
que les échantillons sanguins sont prélevés a des in-
tervalles définis peu de temps aprés Iirradiation.

14. Comme les cellules prélevées pour mesurer le
nombre des aberrations ont une longue durée de vie,
on a pu récemment obtenir des estimations de dose
a partir des globules du sang des survivants d'Hiro-
shima qui avaient été irradiés lors de l'explosion nu-
cléaire il y a 22 ans. Il y a une concordance raison-
nable entre ces estimations ¢t les estimations indi-
rectes des doses d'irradiation regues obtenues par des
méthodes physiques.

15. On peut conclure que les études effectuées jus-
qu'ici montrent que l'évaluation des aberrations chro-
mosomiques dans les lymphocytes du sang en circu-
lation peut étre un auxiliaire biologique important
de la dosimétrie physique. Toutefois, on se heurte &
des difficultés particuliéres dans les cas ou lirradia-
tion a été limitée 4 certaines parties du corps, du
fait que les lymphocytes des parties irradiées se mélent
aux lymphocytes des parties non irradiées. Ainsi, cette
méthode ne permet de constater que I’effet moyen pro-
duit sur les lymphocytes irradiés dans différentes par-
ties du corps. Il est urgent d’obtenir de nouvelles
données pour améliorer lefficacité et élargir le champ
d’application de cette méthode,

Signification biologique possible des aberrations

16, La signification hiologique possible des aberra-
tions chromosomiques qui se manifestent dans les cel-
lules germinales a fait l'objet d'un examen continu
au Comité, et les opinion exprimées dans le rapport
de 1966 sont encore en grande partie valables. On n’a
pas encore observé directement les effets génétiques
des aberrations chromosomiques radio-induites sur les
cellul;s germinales humaines, bien que 'on dispose de
renseignements concernant les conséquences génétiques
des anomalies radio-induites chez les mammiféres de
laboratoire, renseignements qui ont été examinés en
dgtall dans le rapport de 1966. Il est manifestement
nécessaire de pousser plus loin I’étude des cellules



méioticques huiaines, surtout afin d’obtenir des esti-
mations plus précises de la fréquence des déplace-
ments spontanés de ces cellules chez 'homme et pour
mieux en comprendre les conséquences génétiques.

17. Au niveau somatique, lintérét des anomalies
chromosomiques résulte principalement du réle qu’elles
peuvent jouer pour provoquer le changement en cellules
malignes, auquel ces anomalies sont fréquemiment asso-
ciées, Mais ce role est encore mal connu. Ce n’est
que dans le cas de la leucémie myéloide chronique que
les faits mettent fortement en cause une aberration
chromosomique définie (le chromosome Ph!) qui
semble jouer un réle important dans le déclenchement
de la maladie si des cellules possédant cette aberration
sont présentes dans la moelle osseuse. Bien qu'il soit
possible d’associer d’autres anomalies chromosomiques
définies & d'autres types de modification néoplastique,
les indices sont ténus, tandis que la présence d’une
grande variété d'aberrations chromosomiques dans la
plupart des tumeurs et leur absence compléte dans
dautres semblent militer contre un simple lien de
cause & effet. Les aberrations chromosomiques pour-
raient aussi lrien étre des phénoménes secondaires du
changement néoplastique et pourraient en étre indé-
pendants, bien qu'il soit manifeste que la plupart des
facteurs et des conditions qui sont la cause des aber-
rations chromosomiques provoquent aussi des tumeurs.

18. L’incidence des aberrations chromosomiques et
celle des tumeurs croissent toutes deux avec la dose,
mais la relation qui existe entre les deux effets est
complexe, Bien qu'il existe une certaine corrélation
entre les aberrations chromosomiques radio-induites et
les affections malignes, 'observation montre que, par-
mi les individus soumis & de faibles intensités de ra-
diation et dont un grand nombre de cellules présentent
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des aberrations, trés peu sont atteints d’'une affection
maligne,

19. On s'intéresse beaucoup 2 la possibilité que
les aberrations chromosomiques radio-induites contri-
buent & abréger la vie et & affaiblir l'immunité, mais
il n’a pas été possible jusqu'ici d’aboutir & des con-
clusions claires concernant les relations qui existe-
raient entre les aberrations chromosomiques et ces
effets. Bien que l'on puisse, au moyen de radiations,
abréger la vie et provoquer une insuffisance aigué de
la faculté d’immunisation, le réle joué par les aber-
rations chromosomiques, mis & part le fait qu'elles
contribuent 4 la mort des celiules dans le cas d'une
insuffisance de la faculté d'immunisation, est loin
d’étre clair.

20. Les renseignements sur le nombre et les types
d’aberrations chromosomiques dans les cellules soma-
tiques ne nous fournissent pas encore une nouvelle
méthode permettant de déterminer les risques ou de
mieux en estimer I'importance, sauf dans le cas par-
ticulier de la modification du chromosome Ph! qui est
en corrélation avec la leucémie granulocytique chro-
nique. Le fait qu'il existe une fréquence plus grande
des aberrations chromosomiques dans les leucocytes du
sang périphérique d’une personne irradiée ne nous
permet pas de tirer une conclusion quantitative sur le
risque de contracter des maladies néoplastiques, sur
'insuffisance de pouvoir d'immunisation ou sur d’au-
tres conditions cliniques. Pour le moment, les estima-
tions du risque des maladies somatiques doivent donc
rester en grande partie fondées sur les relations empi-
riques entre les doses et les incidences observées dans
des groupes de personnes soumises aux rayonnements
ionisants comme c’était le cas pour les estimations
obtenues antérieurement par le Comité.
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de retraitement du combustible et ceux des utilisa-
tions industrielles, médicales ou sc1ent1ﬁque5 des ra-
dioéléments, qui sont évacués en quantités hmltees
dans le miliew ambiant, contribuent bien moins que
ces débris & la contamination radioactive, c’est pour-
quoi il n’en sera pas question dans le présent rapport.

I. — Introduction

, 1. Les débris des essais nucléaires effectués dans
Iatmosphére constituent encore le principal agent de
contamination radioactif artificiel du milieu. Les dé-
chets gazeux ou liquides des réacteurs et des usines
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2. Plusieurs essais d’engins nucléaires ont été effec-
tués depuis le dernier rapport du Con}itélz 'm,ais‘ leur
apport & la réserve mondiale de radioactivite a vie
longue dans Ia biosphére n’a pas été significatif. D’au-
tre part, depuis la rédaction du dernier rapport (juin
1966), le taux de retombée des débris nucléal'res'de
’atmosphére a considérablement baissé, ce qui sim-
plifie beaucoup le probléme de la prévision des teneurs
futures des aliments et des tissus de ’homme en ra-
dionuclides & vie longue résultant des essais effectués
jusqu'ici.

3. De plus, les études étendues et détaillées qui ont
été effectuées dans un certain nombre de pays ont
considérablement enrichi nos connaissances sur la con-
centration des radioéléments 4 vie longue dans l'or-
ganisme humain et les chaines alimentaires dans ces
pays et permis de mieux comprendre les processus
nombreux et complexes qui interviennent dans le trans-
fert de la radioactivité & lorganisme humain.

4, Le présent rapport passe en revue de fagon dé-
taillée les conséquences de cette évolution récente pour
’évaluation de l'effet qu'exerce la retombée nucléaire
sur I'homme. Notamment, les doses engagées pour la
population ont éé évaluées & partir des résultats des
séries e mesures que 'on connait maintenant.

5. Les valeurs estimatives de la dose ainsi obtenue
ne différent pas sensiblement de celles indiquées pré-
cédemment, mais le Comité pense maintenant avec
plus de certitude qu'elles correspondent aux doses
auxquelles 'homme a été exposé, du moins en ce qui
concerne les populations des pays et des régions pour
lesquels on connait les résultats de mesure.

Il. — Données récentes sur la contamination
du milien

A, — RADIOACTIVITE ARTIFICIELLE DANS L’AIR
ET A LA SURFACE DU GLOBE

1. — Injections atmosphériques

6. Six engins nucléaires ont explosé au-dessus du
sol en Asie centrale pendant la période 1966-1968.
Aprés chacun des essais de 1966 et 1967, on a observé
une augmentation de la radioactivité de l'air au niveau
du sol au Japon quelques jours aprés l'explosion®7,
en Amérique du Nord®! et en Europel®13 dans les
15 premiers jours; par ailleurs, les débris de lessai
de juin 1967 ont été observés au sol aprés quelques
mois. On n'a pas encore de renseignements sur le sort
des ébris provenant de l'essai de 1968.

7. Cing engins nucléaires ont explosé au-dessus du
sol aux iles Tuamotu, dans le Pacifique sud, au cours
du deuxiéme semestre de 1966, trois autres au milieu
de 1967 et cinq entre juillet et septembre 1968, On
a observé une augmentation de la radioactivité au ni-
veau du sol en Amérique du Sud™5, en Afrique du
Sud!?318 en Agstralie 1722 et en Nouvelle-Zélande23-26
dans le mois qui a suivi chaque explosion.

8. On a également constaté de temps a autre une
augmentation de la radioactivité de l'air au niveau du
sol. D’aprés leur composition, les matiéres radioactives
provenaient, semble-t-il, d’explosions souterraines20-28.

9. En janvier 1968, un avion transportant des armes
nucléaires s’est écrasé sur la glace dans une région
ot la population est clairsemée, prés de Thulé, au large
des cétes du Groenland septentrional, La majeure par-
tie des matiéres radioactives, principalement du plu-
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tonium 239, a été disséminée sur une superficie d’en-
viron 12000 m?, Il n’y a pas eu d’explosion nucléaire
et on n’a trouvé aucun indice témoignant d'une pro-
pagation de la radioactivité en dehors du voisinage
immédiat du lieu de Iaccident®.

2. — Réserves

a) Stromtiwm 90 et césium 137

10. Il n’y a pas eu d’injection de quantités inpor-
tantes de débris nucléaires dans l'atmosphére entre
1963 et le milieu de 1967 ; aussi la teneur de la stra-
tosphére en radioéléments a vie longue a-t-clle dimi-
nué régulierement. Ainsi, pendant la période 1963-
1966, la teneur totale de l'atmosphére en strontium
90 a diminué & un taux A peu prés constant, avec
une période apparente d’environ un an3%3% On a trouvé
la méme période pour le manganése 54, probablement
produit lors des séries d’essais de 1961 et 1962, tandis
que, dans le cas du cadmium 109 injecté 4 haute altitude
en 1962, le taux d’élimination a été un peu plus faible,
avec une période de 17,5 mois environ. On estime
que les explosions qui ont eu lieu an milien de 1967
ont ajouté 170 kCi et 0,6 k(i de strontium 90 a la
réserve stratosphérique des hémisphéres nord et sud,
respectivement, et celles de 1968 160 kCi et 240
kC3%3% (fig, 1), En raison de la faible quantité de
débris provenant des essais antérieurs qui demeurait
encore dans la stratosphére en 1968, ces additions té-
centes ont accru la réserve stratosphérique d’environ
50 p. 100, Toutefois, elles n'ont augmenté que de 4 p.
100 environ la réserve mondiale (dépédts plus réserve
stratosphérique) provenant des essais antérieurs,

11. Le rapport 1337Cs®Sr des débris nucléaires peut
varier dans une certaine mesure, non seulement en
fonction des processus particuliers de fission de 1'en-
gin nucléaire, mais aussi en fonction de phénoménes
de fractionnement. Toutefois, I'observation de ce rap-
port dans latmosphére et dans la retombée pour la
période 1966-1968 n’a révélé aucune tendance régu-
liére et, pour les besoins de l'estimation des réserves

mondiales, on peut admettre que ce rapport est égal
é 1’612,13.34-86‘ p q pp g

b) Carbone 14

12, La quantité de carbone 14 produit artificielle-
ment dans la stratosphére a diminué de (36 +8) X
10*" atomes, au début de 1963, & (17 +=4) X 10%7
atomes au début de 196537, On ne dispose pas de
données récentes sur la quantité présente dans la stra-
tosphére de I'hémisphére sud, mais il semble que le
taux de diminution soit faible depuis 1965. Depuis les
années 1963-1964, ot 'on a mesuré des valeurs maxi-
males de la concentration du carbone 14 dans la tro-
posphére de I'hémisphére nord, représentant prés de
100 p. 100 de la concentration naturelle, la charge de
la troposphére en carbone 14 est tombée progressi-
vement 4 65 p. 100 environ en 19673, Dans I’hé-
mtsphe.re sud, la concentration a augmenté peu i peu
par suite de Iéchange entre hémisphéres et, en 1967,
la_concentration troposphérique était i peu prés la
méme pour les deux hémisphéres®®. Aucun résultat
d'observation n’a été signalé en ce qui concerne l'effet
des explosions de 1967 et 1968 sur la concentration
de carbone 14,

c) Plutonium 238

13. La combustion de la source d’énergie isotopique
SNAP-9A dans la haute atmosphere, en avril 1964, a
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LIMITES DES ZONES DE CONCENTRATION DU 90Sr, apOT 194732
[pCi (100 sem)-2, ou 1 sem = 1,226 kg air]

libéré 17 kCi de plutonium 238%4°, En raison de I'alti-
tude élevée de linjection et de la taille des débris
qui étaient réduits 4 la dimension de petites particules,
le taux d’élimination de la haute stratosphére a été
faible au cours des premiéres aunées, correspondant &
une période apparente d’environ 10 ans'l, Le taux
d’élimination a peu & peu augmenté et on estime qu'a
partir de 1966 la valeur de la période apparente damns
la stratosphére se situe entre deux et trois ans?4%. Les
mesures de la concentration dans les couches supé-
rieures de l'atmosphére ont donné 3 kCi pour I'hé-
misphére nord et 8 kCi pour I’hémisphére sud environ
au milieu de 196742 alors que le dépot cumulé jusqu'a
la fin de 1967 a été évalué, pour ces deux hémisphéres,
4 0,9, kCi et 2,1 kCi pour les hémisphéres nord et sud,
respectiverment®,

3. — Dépat
a) Remarques générales

14, Pendant la période 1965-1967, le dépdt annuel
de strontium 90 a diminué d’environ 50 p. 100 par
an dans I'hémisphére nord et dans une proportion
légérement inférieure dans Uhémisphére sudi®#, La
variation en fonction de la latitude a été généralement
ln méme que précédemment, le maximum du dépét se
produisant aux latitudes moyennes de chaque hémi-
sphére (fig. 2). Dans 'hémisphére nord, on a observé
pendant toute la période une variation saisonniére mar-
quée avec des maximums au printemps (fig. 3 et 4).
Une variation semblable mais moins prononcée a été
observée dans I'hémisphére sud.

15. La majeure partie du strontium 90 et du césiun
137 déposés jusquau milien de 1967 provient des ex-
plosions qui ont eu lieu avant 1963. L’accroissement
régulier du rapport 44Cel®"Cs, ohservé pendant le
second semestre de 1967 dans I’hémisphére nord,
signifie que les nuclides & vie longue proviennent en
majeure partie des explosions récentes’®. On estime
que la moitié environ des radioéléments & vie longue
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déposés dans I'hémisphére nord en 1968 provient d’ex-
plosions récentes!?,

16. Les explosions nucléaires effectuées dans l'at-
mosphére entre 1966 et 1968 ont toutes été accom-
pagnées d’une retombée de produits de fission a vie
courte. Selon une étude de Hardy*® sur le rapport
80Gr9Sr dans la retombée, la majeure partie du dépdt
se produisant au cours du premiet semestre qui suit
une explosion se trouve dans I'hémisphére ol a et
lieu I'explosion. Toutefois, on a observé parfois dans
I'hémisphére nord de petites quantités de débris frais
provenant d’explosions effectuées dans I'hémisphére
sud et inversement!346:46,

17. Les débris nucléaires d'origine récente repré-
sentent un mélange de nombreux radioéléments émet-
teurs béta et gamma, Leur composition varie dans le
temps et peut étre aussi modifiee par fractionnement
chimique. C’est pourquoi ni l'activité béta totale ni la
quantité d'un des nuclides présents ne domnent une
mesure quantitative du dépoét qui se forme peu aprés
lexplosion. Néanmoins, la concentration du baryum
140 dans lair au niveau du sol ou dans les précipi-
tations peut étre utilisée comme un bon indicateur de
la quantité de dép6t d’origine récente puisqu’on peut
la mesurer facilement par les méthodes de la spectro-
métrie gamma et que la période du baryum 140 est
du méme ordre que celle de Piode 131, élément le plus
important en ce qui concerne les doses dues 3 la re-
tombée récente. Les débris des explosions effectuées
en Asie centrale ont été normalement observés au ni-
veau du sol dans ’hémisphére nord au cours du pre-
mier mois aprés [I'explosioni®*S. La concentration
avait des valeurs d’importance moyenne, les maximums
pour le baryum 140, observés au Royaume-Uni entre
1966 et 1968, allant de 0,01 a 0,1 pCi/kg d'air au
niveau du sol. Dans Phémisphére sud, les mesures de
Pactivité au niveau du sol a la suite des essais effec-
tués dans le Pacifique sud ont donné des maximums
pour le baryum 140 d'environ 1 pCi/kg dair en
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Afrique du Sud', en Australie’® et en Argentine'S,
Des valeurs élevées de Pactivité béta totale dans l'air
au niveau du sol ont parfois été observées au Japon®7
et en Amérique du Nord?,

18, Le dépdt annuel mondial de strontium 90 a été
estimé a partir des résultats fournis par deux réseaux
mondiaux de mesure dépendant de I'Atomic Energy
Research Istallishment (AERE) du Royaume-Uni et
du Health and Safety Laboratory (HASL) de la

United States Atomic Energy Commission. I.’analyse
statistique des données concernant la retombée indi-
quait que les valeurs obtenues par le deuxiéme ré-
seau étaient sous-estimées, dans une proportion pou-
vait atteindre 20 p, 10047, ce qui est maintenant con-
firmé*349, Te dépot mondial cumulé 3 la fin de 1966
était de 12,5 MCi*® d'aprés le réseau AERE et, en
tenant compte de Tefficacité des appareils de préléve.
ment des échantillons, de 12,6 MCi*® d'aprés le ré-
seau HASL.
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(dpm par 1 000 scm, on 1 sem = 1,226 kg air)

19. Le dépét cumulé a aussi été évalué indépen-
damment, i partir des résultats d’un programme non-
dial de prélévement d’échantillons en vue de déter.
miner la concentration du strontium 90 dans le s015¢,
la valeur obtenue ainsi était de 13 MCi. Les chiffres
du dépot cumulé de 1958 4 1967 sont indiqués dans

les figures 5 et 6 et dans le tableau 1. Le tableau II
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résume évolution de la concentration du strontium
90 entre 1963 et 1967, déduite des données relatives
aux couches supérieures d’air et & la retombée.

20. Les renseignements concernant le dépét mon-
dial de césium 137 ne sont pas aussi complets que dans
le cas du strontiwm 90. Mais, dans la pratique, il suffit
le plus souvent d'admettre que le rapport 37Cs/®Sr est
counstant ct de calenler la retombée de césium 137 A
partir_de celle de strontium 90. La valeur du rapport
a utiliser pour évaluer les réserves mondiales de cé-
sium 137 a été indiquée au paragraphe 11.

b) Retombie comparée sur les terres émergdes et sur
les océans

21. La question de la retombée sur les océans a
été étudide en détail dans le rapport du Comité de
1956, A ce propos, on s'est préoccupé surtout du
fait que de fortes différences entre les valeurs de l'in-
tensité de la retombée sur les océans et sur les terres
émergées risquent, 51 elles sont méconnues, d’étre une
source d'erreurs importantes pour |’estimation de la
réserve mondiale. Bien que cela n'influe pas direc-
tement sur lestimation des doses engagées pour la
popnlation mondiale, on a é&té d’avis qu'il convenalit
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Qétudier avec soin la possibilité d’erreurs systéma-
tiques importantes dans les estimations des ,1‘ése1'ves.
Les données expérimentales recueillies & cet égard ne
concordent pas encore parfaitement.

22. Ce sont avant tout les mesures de la concen-
tration dans leau de mer qui indiguent une retombée
accrue du strontium 90 sur les océans; si l'on in-
tégre les résultats de ces mesures sur le volume total
des océans, l'estimation de la réserve est nettement
plus grande que celle obtenue en extrapolant les re-
sultats des mesures effectuées sur les terres émer-
pées. L'observation systématique de la concentration
du strontium 90 dans leau de surface de I’Atlan-
tique nord suggére aussi que lintensité de la retom-
hée est plus élevée sur les océans que sur les terres
émergéesi® 3,

23, Cependant, selon d'autres indications, il est peu
vraisemblablement que les différences entre les retom-
bées sur les terres émergées et sur les océans puissent
gtre importantes. La plus convaincante d’entre elles
est que les estimations de la réserve mondiale de
strontium 90%, une fois corrigées pour tenir compte
de la décroissance radioactive, sont demeurées prati-
quement constantes pendant toute la période 1963-
1967 (tableau II). Comme ces estimations étajent
fondées sur des mesures faites par des stations ter-
restres, on aurait dit obtenir des valeurs réguliére-
ment décroissantes de la réserve totale si la retombée
sur les océans avait été beaucoup plus importante,

24, L'étude du dépbt cumulé de strontium 90 sur
les cOtes de Norvége et d'Irlande® ne fait non plus
ressortir aticune différence importante entre les va-
leurs mesurées au hord de la mer et & quelques kilo-
métres 4 l'intérieur des terres. En outre, une expé-
rience effectuée au Crater Lake, dans "Oregon, aux
Etats-Unis, a montré que 'on ne pouvait déceler au-
cune différence mesurable en comparant la retombée
du strontiwm 90 sur une superficie d’eau douce d’en-
viron 60 km? et sur les terres adjacentes®,

25. Karol®" a étudié la retombée des aérosols ra-
dioactifs de la troposphére sur les terres émergées et
4 la surface des océans en utilisant un modéle phy-
sicoclimatique et les données concernant la concen-
tration dans l'air en surface, Ses calculs au moyen
du modéle précité montrent que, dans les limites d’une
bande de latitude, I'intensité moyenne de la retombée
mondiale doit étre la méme pour les terres émergées
et pour les océans.

26. Compte tenu des considérations qui précédent,
on peut admettre comme on I'a fait dans les rapports
pr_écédents, aux fins de l'étude entreprise par le Co-
mité, que la retombée sur l'océan est égale, pour
(':haque, bande de latitude, & la retombée sur les terres
émergées.

B, — RADIOACTIVITE ARTIFICIELLE DANS
L’ALIMENTATION ET LES TISSUS

1. — Strontium 90

27. Les teneurs en strontium 90 du lait et de I'ali-
mentation totale pendant la période 1966-1968 sont
indiquées dans les tableaux IIT et IV respectivement.
Dans I'hémisphére nord, ces teneurs ont diminué ré-
guliérement depuis les valeurs maximales atteintes en
1963. Si l'on se fonde sur les moyennes annuelles, les
teneurs ont diminué dans Uensemble dans un rapport
situe entre 3 et 4 jusqu'en 1968, Dans I'hémisphére

sud, les valeurs maximales de la contamination ont
été atteintes un peu plus tard et la diminution subsé-
quente a été moins marquée. En général, les teneurs
continuent & étre plus élevées dans I’hémisphére nord
que dans I'hémisphére sud bien que lécart se soit
considérablement amoindri depuis 1968, Dans cer-
taines régions, notamment aux iles Féroé et en Islande,
la teneur du lait et de lalimentation en strontium 90
est nettement supérieure aux valeurs moyennes typi-
ques pour la plus grande partie de la zone tempérée
nord, Comme on l'a déjd indiqué dans les rapports
précédents, ces teneurs élevées sont dues principale-
ment 4 la grande pluviosité et & la médiacrité des sols,
notamment a leur faible teneur en calcium.

28. La diminution de la teneur en strontium 90
traduit celle de lintensité annuelle de la retombée,
qui est devenue trés faible en 1968, de sorte que pour
cette année la concentration du strontium 90 dans les
aliments doit étre imputée surtout a l'absorption a
partir du dépét cumulé au sol. Il est a prévoir qua
partir de maintenant la contamination diminuera beau-
coup plus lentement du fait qu'elle sera déterminée
par les processus de décroissance et de lessivage du
strontium 90 du sol.

29. La concentration du strontiumi 90 dans l'os
humain (tableau V) diminue elle aussi, Comme on
s’y attendait, cette diminution a été la plus rapide
dans les os de sujets appartenant aux groupes d’ages
plus jeunes (fig. 7), mais les mesures effectuées sur
les vertébres d’adultes dans I'hémisphére nord ont
aussi montré une réduction de la teneur par rapport
aux maximums observés en 1965 et 1966. Dans le
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VARIATIONS DANS LE TEMPS DU RAPPORT %0Sr/Ca
DANS LES 08 HUMAINS POUR DIVERS GROUPES D’AGE
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cas du Danemarl, par exemple, le rapport *Sr/Ca
dans les vertébres d'adultes en 1968 a été d'environ
25 p. 100 inférieur aux valeurs maximales observées
en 1965, Les mesures de la teneur d’autres os, no-
tamment de la diaphyse des os longs ot le métabo-
lisme est relativement lent, sont moins complétes, mais,
selon cerfaines indications, ces teneurs pourraient étre
un peu plus faibles en 1968 qu’en 1967 (fig. 7).

20— Césium 137

30. La teneur moyenne annuelle du lait en césium
137 a diminué réguliérement dans 'hémisphére nord
entre 1965 et 1967 (tableau III). En 1967, ses va-
leurs étaient ¢égales a 10-20 p. 100 environ des maxi-
mums de 1964. La dimination a ¢été moins pronon-
cée dans I'hémisphere sud. Selon les données dont on
dispose pour 1968, la teneur du lait dans I’hémis.-
phére nord a augmenté depuis le milieu de I’année
par suite de la retombée des débris provenant d’ex-
plosions nucléaires récentes®”%, Les mesures de la
teneur en césium 137 de lalimentation totale, résu-
mées au tableau IV, montrent que cette teneur a varié
de fagon analogue a celle du lait. Dans certaines ré-
gions du monde (par exemple, dans certaines parties
de la Floride (Etats-Unis)®®, en Nouvelle-Zélande?3-25,
en Norvege®, en République socialiste soviétique
d'Ukraine® et au Royaume-Uni?, ainsi que dans les
iles Féroé® i la Jamaique®®), la teneur du lait en
césinm 137 et, dans plusieurs régions (par exemple,
Floride®® et RSS d'Ukraine), la teneur de la viande
en césium 137 sont considérablement supérieures aux
moyennes enregistrées dans la bande de latitude cor-
respondante, Il se peut que cette teneur plus élevée
soit due, comme dans le cas du strontium 90, & une
combinaison de grande pluviosité et de conditions par-
ticuliéres du sol.

120~

cu-dessus de la teneur normale

Teneur de la troposphare (Nordkepp)

31. Les variations de la contamination des aliments
se sont répercutées sur la teneur en césium 137 de
Porganisme humain (tableau VI). En 1967, la charge
corporelle moyenne était tombée généralement & 30
p- 100 environ du niveau constaté en 1964. Cette di-
minution, plus faible que dans le cas du lait, s’ex-
plique principalement par le fait qu'une partie des
composants de l'alimentation sont produits l'année qai
précede leur consommation. Les charges corporelles
exceptionnellement élevées que l'on avait observées
dans les régions subarctiques se maintiennent et le
taux relatif de décroissance semble étre plus faible
que dans lensemble des régions tempérées.

3. —Iode 131

32. Les essais effectués dans P'atmosphére de 1'hé-
misphére sud pendant les années 1966-1968 ont pro-
duit, en Amérique du Sud, en Afrique et dans la ré-
gion du Pacifique sud, des concentrations mesurables
d'iode 131 dans le lait (tableau VII). La teneur in-
tégrée la plus élevée pour une série d'explosions a
été signalée pour la région de Buenos Aires : 27 nCi
j 1t pendant le second semestre de 1966.

33. Des concentrations décelables d'iode 131 ont
été observées dans I’hémisphére nord au Japon, aprés
les essais dans l'atmosphére de 1966 et 196757, et
an Royaume-Uni en janvier 1967,

4, — Carbone 14

34, La teneur de l'organisme humain en carbone
14 se rapproche réguliérement des niveaux tropo-
sphériques. Depuis 1966, la teneur corporelle est a
peu prés en équilibre avec la teneur troposphérique,
actuellement en lente diminution, due aux injections
antérieures a 1963 (fig. 8)%,

%,Sang du sujet N9 1, né en 1937
D Sang du sujet NO 2, né en 1937
O Cheaveux du sujet No 3, né en 1962
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EVOLUTION DE LA CONCENTRATION DE 14C DANS LA TROPOSPHERE
ET DANS LE SANG ET LES CHEVEUX HUMAINS EN SCANDINAVIESS
IIl. — Evaluation des doses d’irradiation dues  néaire et qu'il n'y ait pas de seuil, il n’est pas né-

a4 la contamination du milieu
A, — GENERALITEES
1.— La notion de dose engagée

35. Lorsqu'un groupe de personmes est exposé a
des rayonnements, il est souvent souhaitable d’évaluer
la fréquence probable des effets nocifs qui peuvent en
résulter. Si la relation entre la dose et leffet est li-
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cessaire de connaitre les doses que recoivent les su-
jets ni la répartition dans le temps de la dose; la
fréquence peut E&tre obtenue en multipliant la dose
d’irradiation regue par le taux d'induction de leffet
biologique étudié, rapporté a l'unité de dose. Ce pro-
duit est appelé risque absolu; il représente la proba-
bilité qu'un sujet présente leffet en question- aprés
avoir regn une dose donnée.



36. Toutefois, étant dommé que le taux d’induction
de certains effets peut varier suivant la dose ou le
débit de dose, il n'est pas nécessairement possible de
déterminer les taux d'induction réels aux niveaux d’ir-
radiation auxquels les populations sont exposées et,
partant, les risques absolus ne peuvent pas etre eva-
lués.

37. Toutefois, pour des doses d'un ordre de gran-
deur analogue, et tant que l'on peut admettre qu'il
existe entre ces deux éléments une relation linéaire,
on peut comparer grosso modo les risques dus a deux
sources d’aprés le rapport entre les doses d'irradiation
recues par un méme tissu du fait de chacune des
sources pendant le méme intervalle de temps. A cette
fin, le déhit de dose provenant du rayonnement na-
turel constitue un étalon commode.

38. En revanche, si la source a une intensité de
rayonnement variable, il est commode d'intégrer les
débits de doses moyens sur une période de temps in-
finie. Pour autant que la valeur de la dose ainsi obte-
nue soit finie, le risque comparatif est donné par le
rapport de cette dose a4 la dose fournie par la source
de référence, par exemple une source naturelle, pen-
dant un intervalle de temps fini (par exemple une
année).

39. Pour mesurer la dose intégrée moyemie, le Co-
mité a adopté dans son rapport de 1962% la notion
de dose engagée proposée par Lindell®®,

2.— Définition de la dose engagéde

40. I.e Comité a défini la dose engagée dans les
annexes aux rapports de 1964% et 19667. Selon le
rapport de 1966 : “. . . la dose engagée pour un tissu
donné est définie comme l'intégrale sur un temps infini
des débits de doses moyens pour la population mondiale,
résultant d'une pratique déterminée, par exemple une
série donnée d’explosions nucléaires. L'irradiation pro-
prement dite peut s'étendre sur de nombreuses années
aprés les explosions et peut étre subie par des indivi-
dus qui n’,s':taient pas nés au moment de ces explo-
sions . . .,

41. Lorsqu'une population est exposée & un rayon-
nement ionisant, les tissus des différents individus re.
coivent des doses d'irradiation dont la valeur dépend
de certains facteurs complexes, physiques et biolo-
giques. Si Yon désigne par Rq(t) le déhit de dose an
tissu considéré, requ au temps ¢ par un individu i né
au temps £, la dose regue jusqu'au temps ¢ sera

i
Dy(t) =/R¢(r)dr,
b

(1)

ol Ri(m) ne peut étre différent de zéro que lorsque
lindividu est en vie.

42. N(r) étant V'effectif de la population au temps
7, le débit de dose moyen au temps 7 est donné par
la somme sur tous les i

1

R(T) z'm

ZRqy(r), (2)

cttla dose moyenne regue au temps ¢ par la population
es
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¢
Dy(t) = f R(z)dr. (3)

En prenant —co comme limite inférieure d’intégration
dans I’équation (3), on évite commodément la néces-
sité de définir 1'échelle des temps par rapport & lex-
position,

43. La dose moyenne regue par la population, cu-
mulée sur un temps infini, est alors donnée par la

formule

=]

Dy() :/R(T)a:f.

—0

4)

et est appelée ‘‘dose engagée’.
3.— Problemes généraux que pose I'évaluation
de la dosc engagée

44, La structure par dges d'une population est dé-
finie par trois fonctions de la variable temps :

N(t) — effectif total de la population au temps ¢;
v(t) = taux de natalité¢ au temps t;
f(t,6) = probabilité qu'un individu né au temps ¢

soit encore vivant au temps ¢.

Aux fins de ce raisonnement, on admettra que les trois
fonctions sont continues,

45. L'effectif d'une colhorte née pendant un petit
intervalle de temps df de part et d'autre de 6 est :

N(8)v(8)db; (5)
un peu plus tard, au temps ¢, il sera
1(4,8) N (8)v(8)d0. (6)

46. St l'on désigne par R(#,6), le débit de dose
moyen requ au temps ¢ par les membres vivants de
la cohorte, la dose moyenne cumulée jusqu'au temps ¢
sera

¢
D(t0) = / R(r,6)f(+.0)dxr.
0

Au temps £, chaque cohorte 4 contribue pour une frac-
tion

7)

f(t0)N(8)v(8)de
N(t) (8)

a la population totale, de sorte que le débit de dose
moyen regu par la population a la forme

i

R(t) = /

— xR

R(t6)f(t0)N(6)v(6)d8
N(t)

%)

expression a partir de laquelle on peut obtenir la dose
engagée, telle qu'elle est définie au paragraphe 43,

47. L_,’équ,ation 9 se simplifie beaucoup dans le cas
partxcuh«_:r' d'une population stationnaire dont le taux
de natahte',, v, et la longévité moyenne, #,, sont cons-
tants et liés par la formule



1
y== —

U (10)

On a ainsi

Dﬂ(ﬂ,)zzlm_// R(t,a)f(t,o)dedt=71;Eo(oo),(11)

olt
b
Eo(c0) = /D(w,a)do (12)

représente l'intégrale de la dose moyenne au temps
infini pour toute les cohortes, Dans le cas d'un seul
individn, Di(e0) = Ey( ).

48. Les valeurs numériques de Eo(e)/un et de
D,() en populations réelles sont pratiquement les
mémes pour tous les nuclides considérés dans la pré-
sente étude, & I'exception du strontium 90, pour lequel
la différence est d’au plus 20 p. 100. La formule
Eo(0 )t permet donc de déterminer approximative-
ment la dose engagée, ce qui présente certains avan-
tages, En premier lieu, il est plus facile de déter-
miner sa valeur que celle de la dose engagée elle-
méme et, en second lieu, les chiffres estimatifs obtenus
dépendent moins des hypotheéses concernant les ca-
ractéristiques démographiques de la population.

49, Quant aux doses engagées pour des tissus par-
ticuliers, il peut étre nécessaire de les traiter a part.
Ainsi, la dose concermant les gonades n’est associée
au risque génétique que pendant la durée de la pé-
riode de procréation. On obtient donc la dose en-
gagée génétique en remplagant la fonction de survie
f(u) par une fonction de fécondité correspondante
f,(u). Si l'on admet que toutes les naissances se pro-
duisent & un Age moyen de procréation u, des parents,

on aura
folu) =1, siouLu,,
o(w) =0, §ow >, (13)

_50. Dans bien des cas, il s’écoule un temps appré-
c151b1e entre le moment ot la dose a été reque et celui
olt le dommage biologique devient apparent. On peut
tenir compte de fagon approximative de I'effet de ce
délai, P, en remplagant la longévité moyenne uu par
#n— 9. Cependant, on ne connait pas assez bien dans
la pratique la répartition de ces décalages, surtout
aux débits de dose faibles, pour pouvoir tenir compte
de cet effet dans les calculs; aussi est-il le plus sou-
vent négligé.

51. Les doses d’irradiation regues par le feetus ne
sont normalement pas comprises dans la dose enga-
gee, Nqn seulement cette contribution est extréme-
ment faible, mais aussi le genre de dommage subi,
alnsi que la sensibilité relative des tissus, peuvent ne
pas étre les mées i ce stade qu'aux stades ultérieurs
de la vie. Il peut donc étre utile de définir séparé-
ment la dose engagée concernant la sous-population
foetale, Ainsi,

]

Df(°°)=f Ry(r)dr,

— N

(14)

R,(t) étant le débit de dose moyen regu par le feetus
an cours d'un intervalle d’age Ax pendant lequel il
est susceptible de subir un certain type de dommage;
dans les antres cas, R;( ) = 0, L’effectif de la sous-
population est vNaxu, Les débits de dose regus par le foe-
tus et provenant de sources externes et de sources in-
ternes dont la répartition est raisonunablement uni-
formg sont & peu prés les mémes que celles que regoit
la mére, de sorte que, pour de telles sources, Dy(o0) =~
Dy(e). Pour évaluer les débits de dose que regoit
lelfoetus de certains nuclides radioactifs, il faut con-
naitre la répartition de ces sources radioactives chez
la mére et dans le fcetus.

52. Bien que la notion de dose engagée ait été sur-
tout utilisée pour le cas de lirradiation de la popu-
lation mondiale du fait des essais nucléaires, elle peut
aussi en principe étre appliquée a d'autres cas. Toute-
fois, pour estimer la valeur de la dose engagée, il est
parfois nécessaire de tenir compte de diverses parti-
cularités qui influent sur la répartition de la dose
entre les membres d’une population. La dose enga-
gée est alors calculée comme la moyenne des doses
engagées concernant les sous-populations en question,
convenablenient pondérée par rapport a leffectif de
chaque sous-population.

B. — FONCTIONS DE TRANSFERT GENERALES
1, —Introduction

53. Les doses que recoivent les tissus du fait de
la contamination du miliew par les essais nucléaires
provienuent de sources qui se trouvent & lintérieur et
A Vextérieur du corps. Dans le cas des sources ex-
ternes, la dose engagée peut étre, en principe, estimée
directement au moyen des procédés généraux exa-
minés dans la section précédente. Quant aux doses
résultant du dépdt de radioéléments i lintériewr du
corps, leur calcul est compliqué, car il n'existe pas
de moyen pratique pour mesurer directement la dose
tissulaire d’une telle source, La mesure principale est
donc celle de la quantité de radioélément présente
dans P'organisme ou dans le tissu et non du débit de
dose et celui-ci doit-dtre calculé en se fondant sur des
principes physiques et sur la répartition de la source
a lintérieur du corps.

54 Le caleul de la dose engagée se raméne alors
essentiellement au probléme de la prévision des varia-
tions des quantités et de la répartition dans le corps
des radioéléments en question. Dans la pratique, c;ela
peut faire intervenir des considérations sur le meta-
holisme des éléments non seulement dans les divers
organes et tissus mais aussi dans_les alunfu@& La
séquence des événements qui conduisent de U'injection
initiale de substances radioactives dans l'atmosphére
3 Virradiation des tissus peut étre représentée schéma-

tiquement comme suit :

Inhalation

. I .
Production — Atmosphére ~> Sutrface de la Terre = Ali

(1) (2)

(0)
I

mentation — Tissus — Dose

5
(3) (4) (T)
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Irradiation externe



Quelques voies paralléles possibles ont été indiquées
dans ce schéma, montrant que le transfert peut sauter
plusieurs étapes. ‘

55. Etant donné que la dose engagée due a une
sotrce donnée est définie comme lintégrale sur un
temps infini du débit de dose moyen par habitant re-
sultant de la quantité de radioactivité produite, l?"s
étapes de cette séquence depuis la production jusqua
la dose engagée finale peuvent étre gom’modeme_nt dé-
crites au moyen des rapports des intégrales infinies
des quantités approprices & I'étape j de la sequence a
P'intégrale infinie de la quantité appropriée a I'étape
précédente 1. Ces rapports définissent les coefficients
de transfert Py qui constituent les maillons dans la
chaine qui va de linjection de radioactivité dans l'at-
mosphére jusqu'a la dose d’irradiation qui en résulte
pour l'homme.

56. La dose aux tissus provenant d’une source don-
née, agissant au travers d'une séquence ou chaine de
processus donnée, est le produit de la quantité pro-
duite par cette source par tous les coefficients de
transfert correspondants. La dose totale regue par les
tissus est alors la somme des doses résultant de cha-
que séquence, On a, par exemple,

Dose == production [ (Pp1P12PssP3,Py5)
+ (PoiPyPs) + (PorP1Pss)] (15)

57. 11 sera parfois question de la valeur du coeffi-
cient que I'on obtient lorsque le numérateur et le dé-
nominateur ont été intégrés par rapport a un inter-
valle de temps fini. Dans ce cas, le symbole général
£, ou une année particuliére, sera indiqué entre pa-
renthéses a la suite du symhole P. Les étapes inter-
médinires peuvent ne pas intervenir dans certains pro-
cessus, ce qui sera explicité par les indices inférieurs
numériques du coefficient P. Ainsi, pour lirradiation
exterue, qui ne fait pas intervenir les étapes de l'ali-
mentation et des tissus, le coefficient est Pg;. D’autre
part, il existe des cas oll une étape intermédiaire, hien
qu’elle joue un rdle, ne peut pas en pratique étre
traitée séparément dans les calculs. On utilisera alors
un symbole unique P, dont l'indice désigne toutes les
étapes qui interviennent implicitement. Ainsi, Pg,; re-
présente le quotient des intégrales par rapport a un
temips infini de la teneur des tissus et du dépét de
la retombée,

58. Les unités utilisées pour exprimer les valeurs
des coefficients P varient suivant le radioélément con-
sidéré et parfois aussi suivant la nature des quantités
en rapport,

2, — Fonctions de transfert particulidres
a) Transfert de la source primaire & Patmosphére
Poy)
59, Une source de population radicactive du mi.
lieu, telle qu'une explosion nucléaire, est caractérisée
par le taux de production U du nuclide considéré,
§}11vzmt les canditions, des quantités variables de ma-
tidres rad_1oz,lct1yes sont libérées dans le milien. Si le
tatx de libération dans l'atmosphére est W, le coeffi-
cient de transfert P,, est défini par la formule

2]
/ Wt
_ T W
Pu= — = 75 (16)
[ v
— &0
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(Par la suite, on utilisera I comme symbole abrégé
pour désigner l'intégration dans le temps par rapport
an temps de — e A 4 ®.)

60. Dang le cas des explosions nucleqires, on man-
que souvent de renseignements en ce qui concerne Ppy
et, en pratique, la dose engagee est determl.r}ée d’ap{és
IW, cest-a-dire la quantité totale de matiéres radio-
actives injectée dans l'atmosphére.

b) Transfert de latmosphére a la surface du globe
(P1e)

61. Les réserves atmosphériques subséquentes dépen-
dent du taux d’élimination par dépdt sur la surface
terrestre et de la décroissance radioactive. Le coeffi-
cient de transfert Py est défini par la formule

IF,

Pup=

ot B, représente le taux de dépét en unités de radio-
activité par unité de temps et IF, représente ainsi le
dépdt total intégré.

62, La valeur numérique de P;y; dépend du délai
qui s’écoule entre l'injection et le dépdt de la retom-
bée. Si ce délai est court comparé a la période du
nuclide radioactif considéré, P,, est voisin de 1.
Le temps moyen de séjour des débris dans la stra-
tosphére étant au plus de quelques années et leur
temps de séjour dans la troposphére étant de quel-
ques semaines, pour les nuclides a vie longue, tels que
le strontium 90 et le césium 137, dans la pratique
on peut admettre que Py est égal & l'unité. Pour les
nuclides & vie courte, la quantité de matiére radio-
active libérée par lexplosion, la hauteur de I'injec-
tion, les dimensions des particules des débris, etc.,
influent de fagon considérable sur la valeur numé-
rique de Pyg. Pour les nuclides tels que le carbone 14,
qui apparaissent sous forme gazeuse, il n’est pas pos-
sible d'assigner une valeur définie d Piq.

63. Le dépot intégré jusquau temps ¢ est défini
par la formule

t
F(t) = /F,.(-r)dr (18)
—
et le dépdt cumulatif par la formule
3
Fy(t) = /F,.(T)e_(t—T)/Tp o (19)
—0

ou T est la durée moyenne de vie radioactive.

64. La densité des dépbts et la densité de la popu-
lation ne sont pas uniformes 3 la surface du globe;
c’,esf pourquoi, lorsqu’on établit le rapport entre le
dépdt moyen et la dose engagée, il faut appliquer des
facteurs de pondération. Si I'on désigne par Fa le
dépdt moyen dans quelque région A qui comprend
i zones ol le dépdt est Fy et la population Ny, on peut
définir un facteur population

___SEN,

- FAEN{ (20)

A



que Pon peut utiliser, si la surface A est celle du
globe tout entier, pour estimer la dose engagée ré-
sultant du dépdt mondial moyen. Le rapport G; —

F,/I:j,, est appele facteur géographique et permet de
décrire les variations du dépét en fonction du leu.

c¢) Transfert du dépot & Ualimentation (Pgy)

05. Les niveaux et la répartition dans le temps de
la radioactivité dans les produits alimentaires sont
déterminés par un certain nombre de processus com-
plexes qui se produisent dans la hiosphére. Lleffet
général de ces processus est résumé par le coefficient
de transfert Pps défini par

IC

Pg":]—]_‘,r)

(21)

ot C est la teneur moyenne de 'alimentation en nu-
clide considéré et IC, par conséquent, la teneur totale
intégrée de Palimentation en nuclide. Dans bien des
cas, il est impossible de déterminer directement la
valeur de Pyy et il est alors nécessaire d’étudier de
plus prés les processus en cause, A cette fin, il est
commode d’utiliser une fonction de transfert.

66. Si lon désigne par dC(tr) la partie de la
concentration d’éléments radioactifs dans l'alimenta-
tion au temps ¢ qui est imputable & la quantité de
radioactivité F,(r)dr déposée pendant lintervalle dr
au temps 7, la fonction de transfert sera définie par
la formule

__1 oC(ts)
T Fe(r) or '’
ou K(t1) n'est soumise qu'a une condition, & savoir
que les phénoménes de transfert ne soient pas affec-
tés par les doses de rayonnement reques par la suite
dans la biosphére. Le niveau de radioactivité dans
Palimentation au temps ¢ étant la somme des frac-
tions de tous les dépots antérieurs, it est donc expri-
mé par la formule

K(iz) (22)

t
C(t) = / K(tir)F(r)dr.

—0

(23)

67. Parmi les phénoménes qui agissent sur le trans-
fert par la biosphére, il en est de nombreux qui
suivent un cycle annuel bien marqué. Les effets de
cette périodicité peuvent étre considérablement réduits
en prenant des moyennes annuelles de C(t) el F,(#).
Lorsque 'on dédnit K(#,7) de ces moyennes annuelles,
on admet généralement que la valeur de K(#r) est
déterminée par le laps de tmeps ¢ — 7 = u. On obtient
alors la teneur intégrée de I'alimentation en faisant
la somme sur tous les intervalles de temps des quan-
tités annuelles moyennes dans l’alimentation, ou

0 0 »
]C'_—_/ C(t)dt:/ K(u»)du/ F.(t)d¢
—0 0 — 0

o0
:IF,/K(M.)du. (24)
0
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68. Si lon utilise des moyennes annuelles et si
Pon veut obtenir une forme explicite pour la fonc-
tion K(u) d'aprés les niveaux mesurés dans les dif-
férents produits alimentaires et le dépét annuel, les
périodes par rapport auxquelles sont prises les moyen-
nes doivent étre choisies avec heaucoup de soin. Par
exemple, lorsqu’on choisit une année civile, il peut étre
nécessaire d'introduire des termes supplémentaires pour
tenir compte du fait que le fourrage utilisé une année
peut avoir été produit I'année précédente. Des problémes
analogues peuvent également se poser dans Ihémisphére
sud du fait que la période des moissons s'étend sur
deux années civiles. Ces termes supplémentaires sont
nécessaires pour obtenir des prévisions fiables con-
cernant les niveaux futurs de contamination dans
un pays, mais, pour estimer les fonctions de transfert
applicables 4 des zones plus vastes pour lesquelles on ne
dispose pas de mesures, les résultats moyens calculds
sur des périodes beaucoup plus longues qu’un an sont
de beaucoup préférables,

69. Lorsque la retombée dure moins d'un an, la
teneur résultante de l'alimentation peut dépendre de
I'époque de l'année olt elle a en lien ainsi que du
temps écoulé, Dans ce cas,

]<(tJT) = ]{(tlat_'r) ~ I{(tbu); (25)

ol t; est le milieu de la période de retombée. La
teneur intégrée de l'alimentation devient ainsi

©0

IC=1IF, /-K(n,u)du.
a

70. Le coefficient de transfert X(f+) a été défini
pour lalimentation totale. Dans la pratique, [’alimen-
tation se compose de divers types de produits alimen-
taires dont les fonctions de transfert peuvent étre dif-
férentes. Pour chacun des composants de l’alimenta-
tion, on peut dériver des fonctions analogues, Si on les
désigne par Ki(#), on a alors

(26)

K(un) =% aKi(un) (27)
et
0
IC =IF, 2@;[ Ki(u)du, (28)

0

oft o; représente I'apport du composant ¢ & l'alimenta-
tion totale et oft les sommes portent sur tous les com-
posants.

71. La quantité de radioéléments présents dans
I'alimentation peut é&tre commodément exprimée au
moyen de diverses unités telles que l'activité par unité
de masse, lactivité absorbée par jour ou l'activité par
unité de masse de quelque élément stable,

72. On a trés peu de renseignements quantitatifs
sur la forme de ia fonction de transfert K(u), surtout
pour % supérieur a4 un petit nombre d’années, lequel
peut étre Dbien inférieur 3 la période intéressante.
Dans les rapports précédents, le Comité avait admis

que :
K(u) =pr+ pae ™

= pde A

(29)
(30)

0< u< 1an
#w>1an



et

Pns'—'Pr'l'Pd T (31)
olt py et pa sont des coefficients de proportionnalité
constants se rapportant au transfert dans les aliments
a partir de la retombée en cours et du dépdt cumulé
au sol, respectivement, et oi1 A est la constante de “temps”
du processus supposé exponentiel d'élimination du ra-
dioélément du sol, de sorte que T, est le temps de
séjour moyen, qui est égal 2 A%

73. Les méthodes dont on dispose pour déterminer
les valeurs de p, et de pg, ainsi que les limites d’appli-
cation d’un modéle simplifié & 1'excés, ont été exa-
minées cdans le rapport de 1962 et les rapports sui-
vants. On a moutré qu'en général les contributions
observées jusqu’ici étaient imputables en majeure par-
tie & la retombée en cours. Cela signifie que les va-
leurs de pq et de T, ne peuvent pas €tre déterminées
avec certitude.

74. Depuis la rédaction du dernier rapport du Co-
mité, les quantités annuelles de retombée ont diminué
suffisasmment pour que l'on puisse négliger les effets
a court terme et, de ce fait, il est maintenant plus
facile d’estimer numériquement P, Ainsi,

%) ¥ 0
f C(t)dt:/ C(t)dt - C(t)ds, (32)
— —c0 g

et, si Pon choisit ¢ de fagon que F.(¢) ~ 0, on aura,
conformément aux hypothéses adoptées précédemment
par le Comité,

C(¥) = pa Fa(¥), (33)

et pour la teneur de l'alimentation quelque temps plus
tard au temps

C(r) = pa Fa(t') e ~MT— ) (34)
de sorte que
_/ C(r)dr=pa Fa(t') X" =C(¢) To (35)
t,

et

0 ¥
IC:/ C(t)dt:fC(t)dt—|—C(t’) The  (36)

— 0 —c0
Lg premier terme du membre de droite s’obtient en
faisant la somme des teneurs mesurées de l'alimenta-
tion jusqu’au temps 7%,

75. Cette facon d’écrire les formules présente d’im-
portants avantages, 4 savoir : a) la valeur estimée de
IC ainsi obtenue est beaucoup moins affectée par les
erreurs que peuvent introduire les hypothéses et de-
vient de plus en plus indépendante de ces dernidres
a mesure que ¢ devient plus grand et b) on peut con-
sidérer que Pintégrale du membre de droite de I'équa-
tion représente la valeur limite inférieure de IC et, si
T,,..dang le second terme de droite est 1a vie moyenne
radioactive, Ia somme des deux termes donne la va-

24

leur maximum que peut prendre /C. On peut done
donner des limites 4 la valenr numérique de Pyy puisque

t,
f C(t)dt/F(¥) < Pss

tl
< / Clt)dt 4+ C(¥) T | JEC(H).  (37)

d) Transfert de Palimentation aux tissus (Pgyy)
76, Le coefficient de transfert P, est défini par
I'équation

Py = (38)

¢’
ou Q est le niveau moyen de radioactivité pour la
population dans un organe ou un tissu donné, Le
niveau de radioactivité peut étre exprimé de diffé-
rentes fagons, par exemple, par la quantité totale de
radioactivité, la radioactivité par unité de masse de
I'organe ou la radioactivité par unité de masse de quelque
nuclide stable dans l'organe.

77. Lorsqu'une certaine guantité d'un radioélément
pénétre dans l'organisme, il ne s’en dépose pas des
quantités égales dans les différents organes et tissus.
Les concentrations dans les différentes parties du corps
diminuent ensuite, & la fois par décroissance radio-
active et par élimination biologique. Si I'on désigne
par dQ(tr} la fraction de radioactivité au temps ¢
dans un organe ou un tissu donné, résultant de I'ab-
sorption d'une quantité C(r)dr pendant la période dr
au temps r, on peut définir une fonction du transfert
général my (t,r) de la forme

I 2Q(tr)
C(r) or

78. Le niveau de l'activité dans lorgane ou le tissu
au temps ¢ sera donné par la somme des contributions
de toutes les absorptions intérieures, c’est-a-dire

t
Q,,(t):/ C(r)mu(t,r)dr.

— 00

wmy(tr) = (39)

(40)

Comme on peut admettre qu'aux faibles niveaux
d’activité produits par les essais d’armes nucléaires
dans l'organisme les divers processus métaboliques ne
sont pas influencés par les doses d'irradiation reques,
Iéquation 40 est valable de fagon générale.

79. On peut de méme définir une fonction de trans-
fert moyenne #(t,r6) pour les membres d'une co-
horte 6 :

b4

Q(1,9) ———/ C(r)m(t,r8)dr,
[/

ot Q(t8) est la’quant.ité moyenne du nuclide déposé
au temps ¢ dans 'organisme des membres de la cohorte.

. 80. Le niveau moyen pondéré par la population au
temps ¢ est, par anaI’c_)gle au débit de dose moyen pour
la population tel qu'il’ est défini dans I'équation (9),

(41)



3

Q(t0)f(t8)N(0)v(0)db

N(t) 42

Q1) =

—

e) Transfert des tissus & la dose (Pys)

81, Si un niveau intégré de radioactivité IQ pro-
duit une dose engagée D,( ), le coefficient de trans-
fert P;; est

Dy(e0) .
19

Dans ce cas, la fonction de transfert correspondante
est la fonction débit de dose g.

82, Soient Q;(t) la teneur d’un radionuclide dans
un organe ou un tissu donné chez un sujet au temps
t et R;(2) le débit de dose pour lorgane ou le tissu
considéré, la fonction débit de dose est alors définie
par la formule

Pys= (43)

gi(t) = g‘(q} -

L'organe ou le tissu considéré ne sont pas nécessaire-
ment les mémes que ceux qui contiennent le nuclide
et la fonction débit de dose n'est donc valable que
pour une répartition donnée de ce nuclide dans lUor-
ganisme. Si certaines parties du corps ont des pro-
priétés meétaboliques différentes et s'il en résulte une
variation dans le temps de la répartition du nuclide,
la fonction débit de dose est, elle aussi, variable dans
le temps. Un exemiple de ce genre de situation sera
examiné plus loin, & propos de la concentration du
strontium 90 dans le squelette,

83. La fonction débit de dose moyenne pour une
cohorte est définic de fagon analogue par la formule.

R(1,8)

t,6 == 2 ] 45
9(46) =575) (45)
ol Q(t6) et R(16) sont, respectivement, la quantité
de radiocélément dans l’organe ou le tissu considéré
et le déhit de dose au temps ¢, pris en moyenne sur
tous les membres vivants de la cohorte 4.

84, Dans la plupart des cas, g(t0) peut dans la
pratique étre considérée comme une constante g, de
sorte que

(44)

(46)

Lorsque g(t,6) varie considérablement avec 1'dge, il
est généralement plus commode de calculer Pgs direc-
tement.

85. A partir de 1'équation 45, on obtient le débit
de dose moyen pour la cohorte :

R(0) = Q(t8)g(L6),

ainsi, suivant U'équation 41,

P45:g.

(47)

3
R(t,(}):g(t,G)/ C(+)m(t,r0)dr (48)
6

et ’équation 7 devient
t/
/C(T)111.(t’,7,9)d1' dt’ (49)

t
Do) = / $(¢8)g(t8)
¢ /]
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ot il est commode d'intervertir lordre d'intégration
pour obtenir la formule é&quivalente

2 t

D(tﬂ)r-/C(t’) /f(-r,&)g(a-,ﬁ)m(r,t’,é)d-r dt’. (50)
[ 4

86. Si l'on fait la somme des doses moyennes pour
toutes les cohortes d'une population, on obtient

i

Bo(t) :/D(t,e)de:
4 t 13 —

/ /C(t’) /f(r,é’)g(1-,0)711,(7,t’,6’)d7 di'dg. (51)
—o0 4 i

Si le taux de survivance d’un membre de la cohorte
varie seulement avec 1'dge, et ne dépend donc pas de
b, f(t8) = f(tr—0) = f(u), u étant Uage de la
cohorte au temps t. De méme, si les processus phy-
siologiques et les habitudes alimentaires ne changent
pas, non plus, dans le temps et ne dépendent que
de I’dge de la cohorte,

g(16) =g(t—0) =g(u) (52)
et
wm(r,t'0) = m(T — Gt — 8) =m(uy’), (53)

ou 2 est 'dge de la cohorte au temps #, En intégrant
jusgue’a U'infini pour toutes les cohortes, on peut écrire
comine suit 'équation 51

Ec(oo):/C(t)dt // f(u)g(w)m(n)dudw, (54)
0

expression dans laguelle la double intégrale est indé-
pendante du temps de sorte que

— 0

[a}

Ey(e) = A, / C(t)dt

—

(35)

avec

@
A= / / ()i (wym(ua)dudir,  (56)
ow

87. Par conséquent, on peut en principe estimer
E;(o0) si l'on connait la valeur de la constante 4,
et les teneurs cumulées dans l'alimentation et si les
caractéristiques physiologiques et démographiques de
la population utilisées pour obtenir 1'équation 54 sont
valables de fagon générale. La combinaison des équa-
tion 11 et 55 donne, compte tenu des considérations
exposées au paragraphe 48 :

D) _ Eyw) _
IC ‘llrmIC -

Les problémes pratiques que pose l'évaluation de la
constante A4, et l'application de l'éguation 57 a des
populations réelles varient beancoup suivant le radio-
élément considéré et seront traités plus loin.

A,

um

Psu = (57)



f) Dose due & Pirradiation externe (Pss)
88. Si un dépdt IF, entraine une dose engagee due

3 Tlirradiation externe de Dpeu( ), le coefficient de

Pgs est

Dpumt(oo)

IF, (%)

Py =

80 La fonction de transfert correspondante est
exprimée par la formule

) =y 2L (59)

par analogie avec les fonctions de transfert e?caminées
précédemment. Dans la pratique, on peut généralement
admettre que la valeur approchée de h(t,7) est donnée
par l'équation :

h(tr) = hge —ME—T) (60)
ol1 hy est un facteur de conversion du débit de dose,
qui rend compte des effets moyens des agents atmo-
sphériques, de I'écran protecteur que constituent les
hitiments, etc., dont les propriétés de /(%7) dépendent
de fagon complexe.

C.,— TRANSFERT DE NUCLIDES PARTICULIERS
1. — Strontium 90

a) Métabolisme chez Ihomme

90. Dans les rapports précédents, l'intégrale dans
le temps de la charge corporelle de strontium 90 avait
été estimée A partir de lintégrale dans le temps des
quantités de ce nuclide contenues dans I'alimentation
en utilisant un modéle théorique d’absorption et d’éli-
mination du calcium dans les os ainsi quun coeffi-
cient de proportionnalité (rapport observé) tenant
compte des taux de transfert différents du _calcium
et du strontium de lalimentation aux os. Dans le
présent rapport, au contraire, Uintégrale daus le temps
de la charge corporelle est estimée d’aprés les quan-
tités mesurées de strontium 90 dans le squelette hu-
main. Pour appliquer cette méthode, il faut savoir
plus précisément comment le strontium 90 est réparti
et retenu dans le squelette. Les bases expérimentales
d’'aprés lesquelles ont été établies les valeurs des para-
métres qui doivent étre utilisés dans la nouvelle mé-
thode d’estimation sont examinées dans les para-
graphes suivants. On montrera ultérieurement que les
estimations du coefficient de transfert de l'alimenta-
tion aux os, Py, obtenues par les deux méthodes con-
cordent bien. Pour faciliter la comparaison des mé-
rites relatifs des deux méthodes, on étudiera aussi
briévement dans les sections suivantes l'emploi et les
limitations de la notion de rapport observé ainsi que
les autres aspects du transfert relatif de calcium et de
strontium par les chaines alimentaires,

i) Répartition du strontium 90 dans Porgawisme

91. Plus de 99 p. 100 du calcium, du strontium
stable et du strontium 90 de l'organisme se trouvent
dans le squelette™. D'aprés le peu de données expé-
rimentales dont on dispose, il semble que le strontium
stable soit réparti uniformément dans les divers os du
squelette™. De méme, la répartition du strontium
90 dans le squelette de l'enfant ou de I’adolescent
semble étre uniforme, encore qu'il n'y ait pas eu d’é-
tudes systématiques portant sur un grand nombre de
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cas. En revanche, dans le squelette de l'adulte, la ré-
partition du strontium 90 n’est pas uniforme. Les va-
leurs les plus élevées du rapport 90Gr/Ca ont été
irouvées dans des os tels que les vertébres et les cotes,
ol prédomine l'os spongieux, et les valeurs plus basses
dans des os tels que le corps du fémur qui sont cons-
titués surtout d’os compact.

92. Pour pouvoir comparer les valeurs du rapport
00Sr/Ca mesurées dans 1'os adulte lorsque les échan-
tillons d’os recueillis ne sont pas les mémes pour tous
les pays, il est nécessaire d'utiliser des facteurs de
normalisation. Pour un os donné, le facteur de nor-
malisation est le rapport entre les valeurs de %Sr/Ca
dans cet os et dans un autre os, qui a été choisi comme
étalon, ou dans lensemble du squelette. Plusieurs
chercheurs ont mesuré les facteurs de normalisation et les
résultats qu'ils ont obtenus sont comparés au tablean VIII
et 4 la figure 9.

93. Dans certains cas, le nombre d’échantillons est
réduit, les rapports a lintérieur du squelette n'ont pas
toujours été mesurés sur les mémes sujets, et les dif-
férents chercheurs ont utilisé des méthodes de calcul
différentes, de sorte que ces observations sont difficiles
i interpréter.

94. Les variations peuvent étre grandes d’un sujet
4 lautre, comme le montre, par exemple, une étude
récente effectuée en Tchécoslovaquie™, on I'on a com-
paré chez le méme sujet les valeurs du rapport %°Sr/Ca
dans les vertébres et dans la diaphyse du fémur. Chez
les 54 sujets examinés, la corrélation entre ces valeurs
pour les deux types d’os était de 0,3 seulement ce qui,
tout en étant significatif au niveau de confiance de 95
p. 100, montre qu’on peut étre induit en erreur si le
nombre des échantillons sur lesquels on mesure les
facteurs de normalisation ou auxquels on applique
ceux-ci est réduit.

ii) Fonctions de rétention du strontium

95. Adultes. — Les expériences sur l'homme, dans
lesquelles la rétention du strontium a été mesurée di-
rectement par comptage du strontium 85 dans l'orga-
nisme tout entier ou déduite de I’excrétion totale, ainsi
que les mesures sur des sujets contaminés acciden-
tellement par du strontium 90 montrent que l'on peut
rendre compte de la rétention du strontium par uie
somme d'exponentielles de la forme :

.416’_—A1t +Age —Agt +Ase —/\.3t .

R(1) (61)

96. Les deux premiéres constantes de temps corres-
pondent & des périodes de 2 ou 3 jours et 10 a 20
jours respectivement, et la troisiéme 4 une période
d’au moins plusieurs centaines de jours. Mais la pé-
riode du strontium 85 est de 65 jours et la rétention
ne peut étre observée expérimentalement que pen-
d?nt des intervalles de temps d’environ 500 jours au
plus.

97. Miiller et al.™7™ et Wenger et Soucas™ ont
observé la rétention & plus long terme sur un groupe
de peintres de cadrans lumineux contaminés acciden-
tellement par du strontium 90. Wenger et Soucas ont
trouvé un sujet qui, dés la fin de Pabsorption, é&limi-
nait du strontium 90 avec une période d’environ 300
jours tandis que chez un autre sujet, observé 940
jours aprés la fin de l'absorption, la période était d’en-
viron 2500 jours. Miller a étudié un groupe de cin-
quante-deux personnes pendant 2500 jours environ
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VARIABILITE DES FACTEURS DE NORMALISATION CALCULES PAR DIFFERENTS AUTEURSH

* Les lignes joignent des mesures comparables pour faciliter Ia

variation systématique dang les temps,

(un peu plus de 6 ans) et a constaté que l'on pouvait
distinguter dans la courbe d’élimination une fraction
avec une période d’environ 700 jours et une autre
avec une période d’environ 6000 jours, Rando™ a
décrit les mesures qui ont €té faites sur un homme
exposé pendant 20 ans & des substances radioactives.
Lorsqu'on a reporté sur une échelle semi-logarithmique
la concentration estimée du strontium 90 chez ce sujet
en fonction du temps pour les années 1957 4 1967,
les points étaient bien alignés le long d'une droite
qui correspondait & une période effective de 4,2 ans
et montrait que la période biologique était de 5,1 ans
(1870 jours).

98. Ces écarts entre les estimations, s'ils sont dus
en partie aux variations d’un individu & l'autre, pro-
viennent aussi probablement des différences dans les
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lecture; elles n’impliquent aucune

méthodes de caleul utilisées par les chercheurs et dans
les conditions de contamination des sujets étudiés.

99. Par ailleurs, les résultats des experiences sur
la rétention peuvent étre ajustés a4 une fonction de la
forme

R(t)=Ae ™M 1B C, (62)
ol R(t) représente la rétention ¢ jours aprés l'absorp-
tion, B la fraction de la quantité absorbée qui est re-
tenue au bout d’un jour, puis libérée suivant une fornc-
tion de puissance de temps, et C une constante infé-
rieure a P'unité, En ce qui concerne la dose engagée,
le terme exponentiel n'a pas d'importance puisque A
correspond & une période de quelques jours seulement.
La fonction de puissance donue 4 elle seule une bonne



représentation de la rétention du strontium 85 pour
des périodes de 20 & 30 jours apres l'absorption et
jusqu’a 500 jours environ. Selon Miiller, elle est en-
core valable aprés 2500 jours.

100. Comme B change selon que la quantité absor-
bée a été injectée directement ou ingérée, la fonction
de puissance représentant la rétention devrait étre de
la forme.

R(t)=fuB (63)
fo étant la fraction qui passe du tractus gastro-intes-
tinal dans le sang. Les valeurs expérimentales des
paramétres f,, B et C varient d’'un sujet a lautre,
comme le signale le méme auteur, mais elles varient
aussi d'un auteur i lautre.

101. Plusieurs chercheurs™80 ont étudié de petits
groupes de sujets et obtenu des estimations de B, f,
et/ou du produit f,B. L'écart considérable que l'on
constate entre les résultats obtenus par les différents
chercheurs est probablement d& non seulement au
petit nombre d’échantillons étudiés, mais aussi, dans les
cas d'ingestion, & des différences dans les conditions
expérimentales, Les valeurs typiques des parametres
sont {4, ==0,2, B=0,5 C =02,

102, Les mesures du strontium stable chez 'adulte™
suggeére qu’il s’établit un équilibre métabolique, ce qui
est incompatible avec upe rétention répondant d une
fonction exprimant une loi de puissance. Marshall®® a
admis I'existence d’une transition de la fonction expri-
mant une loi de puissance 3 une fonction mono-
exponentielle qui se produisait #, années aprés une
absorption unique et que la constante de temps de
Yexponentielle, A, était liée & la constante C de la fonc-
tion de puissance par la relation A= C/#,. Marshall
estime que, pour 'homme, &, égale 3000 jours envi-
ron, ce qui, associé 4 la valewr de C =0,2 donne :
A =0,025 y™

103. Bryant et Loutit® et Rivera et Harley®® ont
estimé que les taux fractionnels de renouvellement du
strontium dans le corps des vertébres et dans celui
du fémur était, pour ladulte, ’environ 0,08 y et
0,02 3% Si le strontium se trouve en équilibre dans
le corps, ces valeurs doivent étre égales aux taux
d’élimination de cet élément des os en question, ce qui
implique que la fonction monoexponentielle finale cor-
respondant 4 une absorption unique a une constante
de temps biologique de 0,02 y7%, ce qui est trés proche
de l'estimation de Marshall. Toutefois, pendant une
période d’absorption chronique de strontium 90, 1’éli-
mination 3 long terme aura des composants corres-
pondant 4 la constante du taux d’élimination de 0,08
4! pour les os analogues au corps des vertébres et 3
la constante dn taux d’élimination de 0,02 4y pour
les os analogues au corps du fémur. Toutefois, dans
une étude récente®t, V'auteur a introduit un modéle
légeérement différent de celui utilisé pour estimer les
taux de renouvellement de 0,08 ¥ et 0,2 41, qui
donne des taux de renouvellement s'établissant entre
0,03 et 0,04 y! pour les vertéhres et entre 0,02 et
0,03 pour les cotes.

104. Si la quantité de strontium 90 contenue dans
les os est intégrée sur des décennies, comme il est de
coutume de le faire Jorsqu’on calcule la dose engagée,
I'influence des termes ayant des constantes de temps
correspondant 4 des périodes inférieures 3 un an ou
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de cet ordre est faible et peut étre négligée. D'autre
part, il est difficile d’évaluer la constante de taux d'é-
limination 4 long terme & partir d’une analyse des
variations d’une année i l'autre de la quantité moyen-
ne annuelle de strontium 90 contenue dans les os
par suite des essais d’armes nucléaires en raison de
la rapidité de 1’élimination initiale,

105, Adolescents. — Les considérations qui pré-
cédent s’appliquent aux adultes et l'on ne sait pas si
elles sont applicables—et, dans laffirmative, dans
quelle mesure — aux enfants et aux adolescents (moins
de 20). On a essayé d’estimer les taux d’élimination
du strontium 90 chez les enfants en se fondant sur les
données relativement pet nombreuses que 'on posséde
sur les quantités contenues dans les os et dans l'ali-
mentation®:8580 T es résultats obtenus sont indiqués
a la figure 10. Dans ces études, on suppose implicite-
ment que les taux d’élimination annuels sont une
fonction de V'dge exclusivement et que, 4 un dge donné,
le strontium 90 est éliminé suivant le méme taux, quel
que soit le moment oll le strontium 90 s’est déposé
dans l'organisme & l'origine. Ces hypothéses seraient
parfaitement exactes si lélimination obéit 3 une loi
exponentielle simple, mais elles ne fourniraient qu’une
approximation trés grossiére si 1’élimination obéissait
3 une loi de puissance.

iii) Rapport observé

106. Le rapport observé entre l'os et l'alimentation
est le coefficient de proportionnalité qui exprime la
relation qui existe, dans des conditions d’équilibre,
entre le rapport 9Sr/Ca dans les tissus osseux et le
rapport dans lequel ces deux éléments peuvent Etre
assimilés 4 partir des aliments dont se construit Vos,
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POURCENTAGE DE LA CHARGE CORPORELLE ELIMINE CHAQUE
ANNEE DANS LES EXCREMENTS EN FONCTION DE L'AGE

Le rapport observé est, dans une mesure limitée, in-
dépendant du taux de concentration du calcium.

107. L'intérét des rapports observés réside essen-
tiellement dans la possibilité qu’ils offrent d’estimer les
valeurs de %Sr/Ca dans les os & partir de valeurs
connues pour lalimentation. Le rapport observé ne
peut étre mesuré que dans des systémes en équilibre
ou lorsque le strontium et le calcium nouvellement
introduits ne peuvent étre confondus avec ceux qui

étaient déja présents. Deux méthodes ont été utilisées

pour estimer le rapport observé chez ladulte’” : a)
par mesure du rapport entre le strontium stable et le
calcium dans l'alimentation et dans les tissus osseux;
b) par introduction simultanée de radio-isotopes du
strontium et du calcium. Ces méthodes présupposent



que dans le régime alimentaire du sujet le rapport du
strontiurm au calcium est stable et constant et que le
systime est en équilibre.

108. Llintervalle de temps qui s'écoule entre le
moment de T'absorption et cehn de la mesure n'in-
fluence pas de fagon critique les wvaleurs du rapport
observe fournies par des expériences i deux traceurs
(injection ou_ingestion simultanées  d'isotopes  radio-
actifs du calctum et du strontiom), & condition que
fon attende suffisamment pour que solent ¢liminées
les fractions intéressant les tissus mous, par opposi-
tion & cetles qui intéresszent Uos

109, Les valeurs du rapport observé estimées d'a-
pres les valeurs du rapport strontium stable/ealcium
dans les os et dans Valmentation mesurées dans un
cerlain nombre de pays sont indiquées au tableau IX,
Ces valeurs sont comprises entre 015 et 033, Ia
moyenne <tant de 022,

10 Les valeurs des rapports olservés exprimées
par des fenctions de Vige des adolescents ont été
estimées daprés le rapport entre le strontium et le
calcium et Jes résultats obtenus sont indiqués & la
figure 1. Toutefois, ces extimations ont ¢té tirdes des
valeurs estimatives des taux annuels d'¢limination dont
on a parlé au paragraphe 105 e, par conséquent, les
résultats awimsi obtenus ne sont valables que si Pélimi-
nation est ure fonction monoexponentivile plutdt qu'une
fonction de puissance du temps,

WL, FEfet de lo composition de Polimentation sur
le rapport ebscredé. -~ Certains facteurs qui sont rela-
tifs & la compozition de Palimentation et qui peuvent
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madifier jus valeurs du rapport observé ont été étudiés
expérimentalement sur les animaux de laboratoire®?.
Les tentatives visanmt & prouver que des effets simi-
laires existent chez I'homme n'ont toutefois pas abouti
généralement 4 des résultats concluants. S'il s'agit de
mesures portant sur la teneur en strontium 90 prove-
nant de Ja retombée, on peut rarement définir de fagon

convenable les conditions expérimentales et les résul-
tats sont difficiles & interpréter.

112, Knijnikov et Marei®® ont mesuré en Union
soviétique le rapport observé entre les os de mort-nés
et l'alimentation de la mére pour le strontium stable
et Je strontium 90; les valeurs qu'ils ont trouvées sont
0,88 et 0,05 respectivement. Ces auteurs pensent gque
I'écart est di 2 Ja différence d'assimilabilité entre le
strontium absorbé & partir du sol et celui qui se dé-
pose 2 la surface des grains de céréales. Cependant,
on peut donner une autre imterprétation de ce phé-
noméne si l'on admet que le stroutium 90 et le stron-
tinm stable que contiennent les os du fcetus proviennent
en partie seulement de l'alimentation de la mére, le
reste provenant du squelette de la meére.

113. Carr et al®® ont mesuré le rapport 20Sr/®Sr
dans P'urine de sujets qui avaient regu pendant quatre
senmaines une alimentation comprenant du pain préparé
4 partir de grains entiers de froment cultivé sur un
sol & contamination élevée de strontium 90, et du lait
provenant d'une vache & laquelle on injectait du stron-
tium 85 avant de la traire, Le bon accord entre les
valeurs du rapport isotopique dans l'urine et dans
Ualimentation suggére que Iassimilabilité du strontium
west pas influencée par la composition de T'alimenta-
tion. L.es résultats expérimentaux ne sont pas non plos
en désaccord avec 'hypothése de Knijnikov et Marei,
car le strontium 90 contenu dans les céréales prove-
nait du sol et non du dépdt direct sur la plante,

114, Sur la figure 18, on a reporté les valeurs du
rapport ®Sr/Ca dans Palimentation des adultes, rme-
surées & Moscou et dans la ville de New York. Les
teneurs moyennes de 'alimentation pour ces deux villes
étajent dans le rapport 2,5 pendant les années 1963-
1966, mais an cours de la méme période les teneurs
moyennes des vertébres d'adultes (également indiquées
dans la figure 12) étalent dans le rapport de 1,3
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seulement, ce qui signifie qu’da Moscou le rapport
ohservé du strontium 90 est & peu prés égal a la moitié
de ce qu'il est dans la ville de New York. En revanche,
les valeurs du rapport observé pour le strontium stable
sont sensiblement égales dans les deux villes (tableau IX).

115. Knijnikov et Marei® ont aussi suggéré que
la présence de fluor dans I'eau potable peut faire di-
minuer le rapport observé. D’aprés leurs mesures, le
rapport observé pour le strontium stable baisse de
0,18, lorsque leau potable contient peu de fluor, jus-
qu’a la moitié de cette valeur, lorsque la concentration
du fluor est voisine de 1,5 ppM. Mais d’autres cher-
cheurs ont obtenu des résultats opposés et il n’est pas
possible de se prononcer en connaissance de cause.

b) Mécanismes de lo chaine alimentaire

116, Etant donné la diversité des produits alimen-
taires dont se compose l'alimentation de l'homme et
les nombreux modes de production, de préparation et
d’association de ces aliments que l'on trouve dans di-
verses régions du monde, il est difficile de décrire
quantitativement de fagon compléte le transfert du
strontium 90 par lintermédiaire des chaines alimen-
taires, On est aussi limité dans la pratique par le
manque de renseignements détaillés sur les habitudes
alimentaires d'une grande partie de la population
mondiale, sur les teneurs en strontium 90 des diffé-
rents aliments et sur linfluence des conditions cli-
matiques et des pratiques agricoles locales sur les
processus de transfert.

117. Pour surmonter ces difficultés, le Comité a classé
les aliments dans son rapport de 1962 en quatre grands
groupes — lait, céréales, racines féculentes et 1égumes —
pour chacun desquels on a calculé une valeur représen-
tative du coefficient de transfert 4 partir des données
dont on disposait. De méme, on a distingué trois caté-
gories principales de régimes alimentaires selon la pro-
portion dans laquelle les produits alimentaires des diffé-
rents groupes contribuent & l'alimentation totale. On a
ainsi obtenu des coefficients de transfert moyens pon-
dérés pour chaque type de régime. Aprés les avoir
pondérés encore par rapport 4 effectif de la population
correspondante et au dépét de strontium 90 aux latitudes
ott les aliments ont été produits, on a pu combiner ces
coefficients pour calculer un coefficient de transfert
moyen mondial,

118, Dans le rapport de 1962 et dans les suivants, le
coefficient mondial de transfert ainsi obtenu a été utilisé
pour estimer le rapport ®Sr/Ca dans Pos neuf & partir
du dépét moyen mondial et du rapport observé pour l'os
et l’a'limentation. Les limites de cette méthode simplifiée
ont été examinées dans le rapport de 1962 (annexe F,
par. 12 et 18) et on a souligné notamment les incerti-
tudes inhérentes & cette méthode. '

) 119 Dans son rapport de 1962, le Comité avait aussi
insiste sur le fait que les coefficients de transfert obtenus
ne peuvent étre fiables que si on les appliquait & des
zones étendues. Il s'ensuit inversement que les coeffi-
clents de transfert ne peuvent étre établis avec certitude
gua partir de moyennes de résultats correspondant 2
des zones étendues. A cet effet, il convient de pondérer
les moyennes par rapport 3 la production ou i la
population car les moyennes arithmétiques simples de
résultats d’études portant sur des zones étendues, olt
les conditions climatiques et les méthodes agricoles
varlent, peuvent induire en erreur.
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120. Dans le cas des produits alimentaires d’origine
végétale, on se heurte & des difficultés du fait de la
variabilité des résultats obtenus en ce qui concerne
la teneur en calcium et en strontium 90 et 'on a constaté
récemment que, si les niveaux de contamination sont
exprimés en activité par unité de masse de calcium, le
résultat est généralement plus variable que si l'on rap-
porte 'activité & l‘unité de masse du produit alimen-
taire. Différents facteurs contribuent indubitablement &
cette variabilité, notamment les erreurs d'échantillon-
nage, car la teneur en calcium des végétaux change
selon la variété, les conditions locales du sol, les mé-
thodes de culture et le climat local.

121, Dans les zones tropicales et subtropicales, il
est fréquent que les sols soient pativres en calcium®.
Bien qu'il soient peu fertiles, ces sols sont utilisés pour
la production des aliments. Dans des sols de ce genre, la
valeur du rapport %Sr/Ca dans les produits végétaux
peut étre considérablement plus élevée que ne le laissent
prévoir les relations empiriques établies pour les zones
tempérées. Néanmoins, ce phénoméne est probablement
contrebalancé par le fait que le dép6t de strontium 90
accumulé dans la zone tropicale est considérablement
plus faible et, aux fins du présent rapport, on admettra
que la teneur intégrée de l'alimentation n’excéde pas
celle estimée pour les populations vivant dans les zones
tempérées de I'hémisphére nord oit les dépdts movens
de strontium 90 sont les plus élevés.

¢) Fonctions de transfert
i) Coefficients de transfert dépét-alimentation

122, Si les valeurs du rapport °°Sr/Ca de différents
produits alimentaires sont connues, Pps peut étre estimé
en utilisant la méthode décrite au paragraphe 74.

123. Lait. — Les valeurs du rapport ®Sr/Ca du lait
dans différentes régions ou pays de la zone tempérée
nord sont représentées au tablean X, Les écarts entre
certains résultats sont considérables et traduisent l'allure
variable de l'intensité de la retombée et les différences
climatiques suivant l'année et l'endroit. Néanmoins, si
I'intervalle de temps choisi pour le calcul de la moyenne
est raisonnablement long, les effets des variations sont
largement réduits.

124. La valeur de Py, (lait) a été calculée A partir
des chiffres annuels moyens qui apparaissent dans la
derniére colonne du tableau X et du dépét intégré moyen
de 65 mCi km? dans la bande de latitude considérée
(fig. 13). Pour le lait, la valeur moyenne intégrée
jusqu'en 1967 est de 137 pCi an (gCa)t. Si P'on prend
la valeur observée en 1967 —9 pCi (gCa)™ — et si l'on
admet que la vie moyenne du strontium 90 dans le sol
est de 21 ans, la valeur intégrée pour le lait est de
_189' pCi an (gCa)™. En conséquence, la teneur du lait,
intégrée sur la totalité du temps, imputahle aux essais
effectués avant 1963, représente 137 + 189 = 326 pCi
an (gCa)?, ce qui correspond & Py, (lait) = 5 pCi an
(gCa)? par mCi km2,

125. Ces calculs sont fondés sur des données prove-
nant de zones productrices de lait assez étendues mais
bien définies ou, dans le cas des pays plus vastes, des
moyennes pondérées selon la production ou selon la
pgpglatlon. ’Les cas ot les moyennes ne sont pas pon-
dc;rees ont été omis puisque les résultats ne sont pas
nécessairement représentatifs du lait consommé par la
population générale. On a aussi omis dans ces caleuls
les valeurs de *Sr/Ca du lait japonais qui, du fait
que le bétail regoit une alimentation spéciale, ne sont
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pas caractéristiques de ’ensemble de la bande de latitude
considérée.

126. Les pays inclus dans ces calculs fournissent
58 p. 100 environ du total de la production européenne
et 46 p. 100 du total de la production dans I’hémisphére
nord. Si l'on pouvait considérer que les valeurs du
rapport ¥Sr/Ca dans le lait de la ville de Moscou et
dans le lait de la République socialiste soviétique
d’Ukraine sont représentatives du lait produit en Union
soviétique, la valeur estimée de Py (lait) correspon-
drait a 70 p. 100 environ de la production totale de
lait de U'hémisphére nord, qui provient en majeure
partie de la bande 40°-60° N.

127. Dans le cas de I’hémisphére sud, les calculs
semblables n'ont pas autant d’intérét actuellement car,
par rapport au dép6t cumulé dans le sol, Uintensité de
la retombée annuelle dans cet hémisphére était encore
importante en 1967. Environ 10 p. 100 seulement de la
production mondiale de lait vient de 'hémisphére sud
et, sur cette quantité, la moitié environ est produite
dans une bande ott la retombée est maximale (30°-
50 °S.) et qui comprend essentiellement ’Argentine,
la Nouvelle-Zélande et la partie la plus peuplée de
I’Australie. Dans ces pays, les teneurs cumulées du lait
{moyennes non pondérées), rapportées au dépot cumulé,
sont comparables aux valeurs correspondantes relevées
aux latitudes moyennes de I’hémisphére nord, ce qui
laisse supposer que les valeurs de Pay (lait) dans le sud
et dans le nord sont elles aussi comparables,

128. Auires aliments — Les autres aliments, prin-
cipalement d’origine végétale, comprennent les céréales,
les légumes et les racines féculentes. Le riz est I'aliment
de base pour prés de la moitié de la population mon-
diale, qui couvre la presque totalité des besoins en
calories de quelque 1000 millions d’étres huwmains.
Cependant, la seule étude systématique de la contamina-
tion du riz que l'on connaisse a été effectuée au Japon®,
pays dont la production ne constitue que 7 p. 100
environ du total mondial. Il est particuliérement difficile
d’échantillonner correctement le riz car, comme il s'agit
avant tout d’une culture vivriére de subsistance, plus
de la moitié de la récolte mondiale — jusqu'aux trois
quarts dans certains pays — ne parvient jamais sur les
marchés mais est consommée dans les fermes produc-
trices.

129. D'autre part, les résultats obtenus au Japon
ne sont peut-étre pas caractéristiques pour I'Extréme-
Orient en général. La majeure partie de la consom-
mation mondiale de riz se compose de la variété indica
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4 grain long, alors qu'au Japon on cultive la variété
japonice & grains ronds ou courts et, de plus, les mé-
thodes de culture y sont spéciales. Le niveau de la
contamination est trés variable. En 1961, lorsque l'in-
tensité de la retombée était faible, certains résultats de
mesure allajent du simple au double lorsqu’ils étalent
exprimés par rapport a l'unité de masse et variaient
d’un facteur 4,5 lorsqu’ils étaient exprimés par rapport
4 la teneur en calcium. En 1963 et 1964, les valeurs
variajient du simple au septuple pour les teneurs ex-
primées par rapport 4 lunité de masse; les chiffres
correspondants pour les teneurs en calcium n’ont pas
été indiqués. Le riz est usiné et poli et ces deux traite-
ments enlévent certains minéraux, et notamment une
grande partie du strontium, Les résultats obtenus au
Japon montrent que 90 p. 100 de cet élément peuvent
etre éliminés de la sorte.

130. Le Japon est le seul pays ol 'on puisse com-
parer les niveaux de la contamination du blé et du riz
par le strontium. Les résultats montrent qu'en unités
de masse le riz poli contient entre un trentidme et un
quarantidme de la quantité de strontium 90 que contient
le grain entier de blé et que, exprimée par rapport 2
un gramme de calcium, la teneur relative varie entre un
cinquiéme et un dixiéme.

131. Les valeurs signalées pour la teneur en stron-
tium 90 du hlé en grains par un certain nombre de pays
de la zone tempérée de 'hémisphére nord sont indiquées
a la figure 14, Les teneurs observées en Amérique du
Nord sont généralement inférieures de moitié a celles
que V'on reléve en Europe. Peu de séries de données con-
cernant les teneurs du blé et la retombée correspondante
portent sur une période suffisamment longue pour per-
mettre une intégration significative. Etant donné que
les hautes teneurs mesurées au Danemark permettent
d’établir une estimation prucente de Pgy (blé) et que ce
pays a fourni des résultats assez complets, on s’est fondé
sur ces donmées pour estimer la valeur de Pyy (blé).
Si l'on prend la valeur 40 pCi kg™ pour chacune des
années de la période 1955-1958, on obtient 1050 pCi
an kg™t pour les niveaux cumulés jusqu'en 1967. La
teneur était de 34 pCi kg™ en 1967 ; pour une période
du strontium 90 dans le sol de 21 ans, cela implique
pour les teneurs futures intégrées sur un temps infini
700 pCi an kg™ enviren, Par conséquent, la contami-
nation totale prévue du hlé est de 1750 pCi an kg
et le dépbt moyen pour ceite bande de latitude étant de
65 mCi knr?, Pay (blé = 27 pCi an kg™ par mCi k2,
Si la teneur moyenne du blé en caleium est de 0,33
gCa kg™, Pyy (blé =81 pCi an (gCa)* par mCi km2.
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132. Une étude détaillée de la contamination des
autres céréales — seigle, avoine et orge—a été faite
également au Danemark., Ses résultats montrent que,
quand la contamination est rapportée a 'unité de masse,
la valeur de Pgg est la méme pour ces quatre céréales,
tandis que si on l'exprime en fonction du rapport
90Sr/Ca, elle est moitié moindre pour l'avoine que pour
le blé, Yorge et le seigle.

133. Alors que 'usinage élimine environ 80 p. 100
de la contamination par le strontium 90 provenant du
dépdt direct et 50 p. 100 environ du calcium, il laisse
un tiers environ du strontium stable®®? ce qui im-
plique que cet effet de décontamination est moins im-
portant lorsque le strontium 90 vient en majeure partie
du sol. Etant donné que l'usinage élimine les deux tiers
du strontium stable, la teneur future intégrée de la
farine blanche, sur la base d’une extraction & 70 p. 100,
est

700 A3 = 333 pCiankg™,
0,7
De méme, étant donné que 1'usinage élimine environ les
quatre cinquiémes du strontium 90, la teneur intégrée
correspondante jusqu'en 1967 est :

1050 % = 300pCiankg™,
Ainsi, en combinant les deux contributions et en divi-
sant par la retombée moyenne intégrée pour la zone
tempérée nord (65 mCi km?), on obtient pour Pg,
(farine blanche) une valeur d’a peu prés 10 pCi an
kg™ par mCi km%, correspondant & 50 pCi an
(gCa)™* par mCi km™ si 'on admet que la teneur en
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calcium de la farine blanche est de 0,2 g kg, Les
mesures faites en Argentine et en Australie pour le
strontium 90 donnent des valeurs analogues de Pgy; il
est toutefois difficile d’évaluer quantitativement ces
valeurs, en raison de l'intensité relativement élevée de
la retombée dans I'hémisphére sud pendant les années
oli ont été effectuées les observations (1967).

134. La contamination des légumes verts par le
strontium 90 a été mesurée dans quelques pays d’Euro-
e, en Australie, au Japon et en Union soviétique
(fig. 15). Certaines des études ont été interrompues
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avant que lintensité de la retombée ne devienne négli-
geable. La plupart ont été entreprises au début des
années 1960 de sorte quelles nlont pas tenu compte
de certaines contributions des années antérieures; de
plus, elles ont toutes porté sur un nombre relativement
restreint de légumes. Les résultats obtenus au Japon et
en Union soviétique sont donnés uniquement par rap-
port & I'unité de masse. Il est trés difficile d’obtenir un
échantillonnage représentatif, étant donné le grand nom-
bre des variétés cultivées, les différences du volunie des
cultures et des récoltes selon 1’époque de l'année dans
certains pays et la teneur variable en calcium des divers
types de légumes.

135. Les teneurs en strontium 90 de la farine
blanche observées att Danemark et aux Pays-Bas sont
également indiquées 4 la figure 15, D’aprés ces chiffres,
il semblerait que, lorsque la retombée est intense, les
légumes verts contiennent beaucoup moins de stron-
tium 90 par unité de masse que la farine blanche,
tandis que c’est l'inverse lorsque la contamination se



roduit essentiellement a partir glu sol. I est donc pro-

bable que dans l'avenir le degre Ele contamination des
légumes, exprimé par rapport a l'unité de tnasse, sera
supérieur a celui de la farme. Cependant, les écarts
entre certains types de légumes peuvent attemdl;e un
facteur 3 ou 4, de sorte que la relatxop exacte dgpeind
de la composition du meélange des légumes. Si lon
admet que le degré de contamination a suivi une pro-
gression linéaire, allant de zéro au début de 1954 jus-
quanx derniéres mesures enregistrées, on peut, montrer
que les données indiquées 4 la ﬁgur,e 15, lorsqu’elles sont
traitées suivant la méthode exposée au paragraphe 74,
correspondent & une valeur de Py '(leguZmes) a peu
prés égale 4 5 pCi an kg™ par mCi 1;m‘. La_teneur
en calcium des légumes verts est variable, mais, aux
fins de la présente étude, il est raisonnable de leur
attribuer une valeur de O,‘33 ’gC:l‘ kg™, c}e sorte que
P,, (légumes) est & peu pres égal a 15 pCi an (gCa)~?
par mCi ko,

136. Les valeurs indiquées au paragraphe 135 ne
peuvent cependant pas étre utilisées pour d’autres ré-
gions, ott les types de yégétaux consommés, le sol, le
climat, le nombre et I'époque des récoltes sont diffé-

rents.

137. Ensemble de Palimentation. — Les hypothéses
sur lesquelles sont fondés les calculs ci-clessus im-
pliquent que les quantités relatives de strontium 90
ohservées en 1967 dans les différents types d’aliments
resteront désormais inchangées. En 1967, dans plusieurs
pays, le rapport entre les valeurs de %°Sr/Ca dans I'en-
semble de I'alimentation et dans le lait a varié entre 1 et
1,5 (tablean XI). Suivant les hypothéses indiquées plus
haut, la valeur estimative de P,y (alimentation) pourrait
se sittier entre Pgg (lait) et une valeur une fois et demie
supérieure, c'est-a-dire entre 5 et 7,5 pCi an (gCa)™
par mCi km2.

138, Le coefficient de transfert Psy pour l'alimen-
tation totale peut aussi étre estimé d’aprés les coeffi-
cients applicables aux différents produits alimentaires
et les contributions correspondantes de chaque produit
alimentaire A la quantité totale de caleium absorbé.
Dans un régime alimentaire riche en lait typique, ces
contributions sont en gros de 80 p. 100 pour le lait,
5 p. 100 pour la farine blanche et 15 p. 100 pour les
légumes. On peut donc déduire de I'équation 28 et des
valeurs de P,y calculées pour les trois types de pro-
duits alimentaires que Pj; (alimentation) est égal 2
9 pCi an (gCa)~t par mCi km™, ce qui concorde a
11)et; prés avec les estimations indiquées au paragraphe
37.

139, Les valeurs estimées de Pgy (ensemble de
l'alimentation) pour les régimes alimentaires riches en
lait ne sont pas influencées par les erreurs sur l'esti-
mation de Py pour les céréales et les légumes. II est
¢vident que, dans le cas des régimes alimentaires ol
le lait n'est pas un composant aussi important, les
estimations seraient davantage influencées. De méme,
les erreurs dues au fait que 'on a recours & I'hypo-
thése simplifiée selon laquelle les réserves de strontium
%0 contenu dans le sol diminuent suivant un processus
exponentiel ayant une constante de taux moyen d'éli-
mination de 4,5 p. 100 par an ne peuvent pas excéder
un facteur d'environ 2. Ainsi, dans le cas du lait, par
exemple, les niveaux de strontium 90 déja observés
donneraient pour Py une valeur de 2,1 pCi an (gCa)~
par mCi km=2 (par. 124), méme s'il ne se produisait
auctine nouvelle absorption de ce nuclide a partir du
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sol. D’autre part, si la décroissance radioactive (2,5
p. 100 par an environ) était le seul processus ’élimi-
nation, la valeur de Py ne pourrait pas étre supérieure
a 8 pCi an (gCa)™* par mCi knr2, La marge d'erreur
est encore plus réduite pour les autres produits ali-
mentaires du fait que la fraction des niveaux intégrés
dans le temps obtenue par extrapolation est plus faible.

140. Aux fins du présent rapport, on admettra que
la yaleur du coefficient de transfert P,y (ensemble de
I'alimentation) pour le régime alimentaire riche en lait
est égale 4 9 pCi an (gCa)™* par mCi km-2,

it) Coefficient de transfert alimentation-tissus

141. Pour estimer le coefficient de transfest Py,
Lindell®® a formulé cing hypothéses de base :

@) Le strontium est incorporé 4 I'os 4 un taux qui
est directement proportionnel au taux d’incorporation
du calcium;

b) La valeur du rapport *°Sr/Ca dans l'os neuf est
proportionuelle & sa valeur dans les aliments A partir
desquels l'os se forme. Le coefficient de proportion-
nalité est indépendant de 'dge et, aux fins des caleuls,
on considére qu'il est égal au rapport observé RO
chez les adultes dans des conditions d'équilibre;

c)Le strontium 90 est éliminé exponentiellement avec
une constante de temps indépendante de lage;

d)Tous les membres d'une population ont la méme
longévité moyenne, u,, de sorte que

f(u) =1 0<u < thy,
f(’tt) =0 u ; Umy

e) La fonction débit de dose, 7, est constante,

142. Si l'on exprime les teneurs en strontium 90
de l'alimentation et du tissu osseux au moyen des rap-
ports %Sr/Ca, il résulte des trois premiéres hypo-
théses que

a(u’)

o i(u—') ,
Bu)

m(u, ') = RO (64)

olt «' est l'dge au temps de 'absorption, u I'age a une
époque ultérieure, B(u) la masse de calcium dans le
squelette & l'dge u, by = ks, + A le taux de perte du
strontium 90 et o« le taux d'incorporation du calcium,
donné par les expressions suivantes

a(t') = kB,
a(u) = ¢} {1+ kat')

ot k, est une constante, ¢(u’) est une fonction de
croissance et B, la masse de calcium dans le squelette
adulte, La constante Ai, qui est définie par 1'équa-
tion 56,

w > 20
D<u <20

oW o

fff(u)g(u)m(u, o) dudw,
0w

Ay

peut alors étre exprimée de la fagon suivante, si 'on
introduit les hypothéses d et ¢

Uy, i
Alzf /m(u,zt’)d“d”";‘rf Fu(w)dw', (65)
0 0



Um

Fo(u') = / m(u,u’)du,

4

(66)

est ce que lon appelle le facteur d’accroissement de
la dose.

143. Lindell a défini un facteur moyen d’accroisse-
ment de la dose de la forme

U,
Fp= 11 / Po(u)du! (67)
n
de sorte que
= 4
Fp= TumRO (68)

Comme il découle de I'équation (57) que PgPys =
Ayfun et que y = Py on a Pyy = F,RO. Dans
ses rapports précédents, le Comité avait adopté les
valeurs 0,6 et 0,25 pour F, et RO! respectivement’,
ce qui correspondait 3 Py, = 0,15. Lindell%® a montré
que Fy, ne dépendait pas fortement de la valeur de la
tongévité mayenne ni des valeurs numériques adoptées
pour k, et ks, tant qu'elles sont & peu prés du méme
ordre de grandeur.

144, Par ailleurs, si 'on connait les résultats des
mesures du rapport 2°Sr/Ca dans l'os humain pour
tous les groupes d’dge de la population, on peut esti-
mer directement la valeur de Py, et éviter d’avoir
recours aux deux premiéres hypothéses de Lindell. La
teneur en strontium 90 intégrée jusqu'a un certain
temps ¢ est donné par la formule :

bt
1

2 (e

—ow ()

Gr= {69)

Le strontium 90 contenu dans les os contribuera en-
core a lirradiation de sorte que, si Ion suppose que
le nuclide est éliminé exponentiellement, les niveaux
futurs intégrés de contamination dus aux quantités
intégrées jusqu'au temps ¢ seront :

Um Um
— 1 7" B( “”) . — ’
H;= i /S(t,ﬂ ) B(u) g%, (") dudu”, (70)

0

ol 2/ désigne l'age au temps ¢ et u I'Age a une époque
ultérieure,

.”II

145, La teneur intégrée de l'os en strontium 90,
imputable aux quantités ingérées avec lalimentation
jusqu'au temps £, est donc égale & G;+ H, Par con-
sequent,
Gy 4- H, -
Py = —Ct—— s 1)

ot

t
Cy = / C(t)dr. (72)
— 0
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L’équation 70 peut étre écrite :
U
thi—/ St (w”)du”, (73)
0
avec
Um
W) = f %)'—) ) gy (74)
W

appelé coefficient de pondération intégré. Ce coefficient
a été évalué pour plusieurs valeurs de &y chez l'adulte
associées 3 différentes fonctions d’excrétion chez l'en-
fant. Les résultats sont indiqués a la figure 16.

146, Les coefficients de pondération intégrés repré-
sentent 'intégrale sur les années encore & vivre de la
charge des os en strontium 90 pour uue large initiale en
strontium 90 de 1 pCi (gCa)~t 4 'dge 4”. On peut donc
obtenir la valeur de H; pour n'importe quelle année
en multipliant les coefficients de pondération intégrés
convenables par les valeurs correspondantes du rapport
80Sr/Ca ohservé dans l'os pour chacun des groupes
d’dges, en faisant la somme des produits sur 'ensemble
de la population et en divisant cette somme par tm
comme dans l'équation 73,

147. Dans la pratique, le nombre des échantillons
d’os que l'on peut avoir pour chaque groupe d’dges
par année est trop faible; c'est pourquoi on cal-
cule des coefficients de pondération intégrés moyens
pour des groupes d'Ages. Ainsi, tous les échantillons
de sujets ayant atteint ou dépassé 'dge de 20 ans sont
combinés pour fournir une valeur moyenne unique,
applicable a l'adulte, et, de la méme facon, on combine
les échantillons provenant d’enfants et d’adolescents
de 54 19 ans. Dans le cas des iges entre O et 4 ans,
il est préférable d’utiliser des résultats d’analyse des
os pour chacune des années d’Age, résultats qui sont
connus pour un certain nombre de pays.

148. Les estimations de H; pour les vertébres d'a-
dultes ont été établies en supposant ks, = 0,1 an™ pour
ce genre d'os. Les raisons pour lesquelles on a choisi
les vertébres plutét que l'ensemble du squelette sont
exposées au paragraphe 159. La méme valeur de ks,
a été adoptée pour 'enfant. Il n’y a pas de confirma-
tion expérimentale de cette hypothése, mais son in-
fluence sur la valeur de Hy ainsi obtenue n’est pas cri-
tique, a la fois parce que l'effet de l'accroissement du
caleium est important pendant la croissance et parce
que les teneurs intégrées jusqu'a I'dge de 20 ans con-
tribuent pour moins de 25 p. 100 aux teneurs inté-
grées pour l'ensemble de la population.

149. P, a été calculé pour chacune des années pour
lesquelles on disposait de données sur les vertébres en
Australie; ses valeurs sont groupées avec celles de
Gy, H; et Cy au tableau XII, On peut voir qu'a lexcep-
tion de la premiére ou des deux premiéres années Py, est
raisonnablement constant, comme prévu, et que sa va-
leur moyenne a été de 0,21 entre 1961 et 1967. A part
les erreurs possibles dans les données initiales (qui
peuvent étre dues surtout & I'échantillonnage), la plus
grande source d’incertitude est la valeur du taux d’ex-
crétion du strontium 90. S'il n’y a pas d'autres essais
a grande échelle, on pourra sous peu se rendre compte
si la valeur de 0,1 an! est raisonnable ou non car,
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si la vraie valenr est supérieure ou inférieure i ce
chiffre, Py, doit diminuer ou augmenter systématique-
ment au cours des prochaines années.

150. On a aussi calculé une valeur de Py, pour ceux
des pays situés dans la zone tempérée nord ot
le Iait fournit une fraction importante du calcium total
d’origine alimentaire. Pour cela, on a pris la moyenne,
sur tous les pays pour lesquels on avait suffisamment
de données, des valeurs du rapport ?°Sr/Ca signalées
pour chaque groupe d’dges (fig. 17), et on a obtenu
les teneurs intégrées de l'alimentation en multipliant
les teneurs moyennes du lait dans les pays de la méme
région géographique (tableau X) par le rapport moyen
alimentation/lait correspondant & ce type de régime
alimentaire (tableau XT). Les résultats obtenus sont
indiqués au tableau XIII.

151. La valeur moyenne de Ps, égale a4 0,2 ainsi
obtenue concorde avec celle calculée précédemment &
partir des données fournies par I’Australie. Les valeurs
du rapport®Sr/Ca mesurées dans les verteébres en
Pologne et en Union soviétique, également indiquées
a la figure 17, se situent dans les mémes limites de
variahilité que celles mesurées dans les pays dans les-
quels le lait entre pour une part relativement impor-
tante dang le régime alimentaire. En dépit des diffé-
‘rences dans le niveau de contamination alimentaire dans
ces deux pays, les niveaux correspondants de stron-
“tium 90 dans l'os pondérés en fonction de la population
et intégrés jusqu'en 1967 sont aussi & peu pres les
mémes, bien que la valeur correspondante de Rj, soit
environ trois fois plus faible. Les niveaux relatifs de
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strontium 90 dans le squelette des adultes pour les
pays dans lesquels les os autres que les vertébres ont
été échantillonnés peuvent étre estimés & partir des
données indiquées dans les figures 18 et 19. Ainsi, les
niveaux dans le tibia mesurés en Finlande sont trés
proches de ceux mesurés dans le fémur au Royaume-
Uni et en Union soviétique (fig. 18). Par ailleurs,
lorsqu’on compare les niveaux de strontium 90 dans
les cotes au Japon aux niveaux correspondants en
France et en Union soviétique (fig. 19), on peut en
déduire que les niveaux de strontium 90 dans le sque-
lette au Japon tendent A étre quelque peu inférieurs
a la moyenne pour 'ensemble de la bande de latitude.

ili) Facteur débit de dose

152. Adultes.— Spiers®” a calculé les débits de
dose moyens aux tissus actifs de la moelle osseuse et
du périoste interne dans le cas d'une contamination
uniforme du squelette par du strontium 90, Toutefois,
jusqu'a présent, la contamination du squelette a été
nettement non uniforme chez l'adulte et les valeurs du
rapport %98r/Ca dans des os spongieux typiques (corps
des vertébres) sont plus de trois fois supérieures a
celles que U'on trouve dans des os compacts typiques
(diaphyse du fémur). Comme la dose que regoivent
la moelle osseuse et les cellules du périoste interne
sont dues en grande partie au strontium contenu dans
l'os spongieux, la moyenne de la charge corporelle de
strontium 90 sur l'ensemble du squelette donne une
valeur trop faible du rapport ®Sr/Ca et, par voie de
conséquence, une valeur trop faible de la dose.
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153. On peut facilement évaluer 'ordre de gran-
deur de lerreur que l'on introduit ainsi, lorsque le
marquage du squelette n’est pas uniforme, en sépa-
rant la fraction de la dose imputable au strontium 90
contenu dans l'os spongieux de celle qui est due au
strontium 90 de l'os compact et en pondérant selon
le rapport ®Sr/Ca dans ces deux types d’os.

154, Les tableaux XIV et XV groupent les résul-
tats des caleuls pour la moelle osseuse et le périoste
interne, respectivement. Le tableau XIV montre que
les débits de dose 4 la moelle osseuse proviennent de
deux sources distinctes, c’est-d-dire du strontium 90
contenu dans les deux types d’os, l'os spongieux et
'os compact, dans la proportion suivante :
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0,369 mrad an~! par pCi (gCa)! pour l'os spongieux;
0,180 mrad an~* par pCi (gCa)-* pour l'os compact.

De méme, on voit d’aprés le tableau XV que les débits
de dose aux cellules du périoste interne sont :

0,678 mrad an™* par pCi (gCa) pour 'os spongieux;
0,206 mrad an* par pCi (gCa) pour l'os compact.

Lorsque le squelette est uniformément marqué & 1 pCi
(gCa)™, les débits de dose A la moelle osseuse et aux
cellules du périoste interne sont, respectivement, de
0,369 4- 0,180 ou 0,55 mrad an par pCi (gCa)™! et
0,678 4- 0,206 ou 0,88 mrad an-t par pCi (gCa)-t,
A ce dernier chiffre, Spiers a ajouté une contribution
[0,25 mrad an™ par pCi (gCa)'] due 2 la dose reque
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par les tissus du périoste interne du corps des os longs.
Etant donné que cette correction n'est pas fondée sur
des données expérimentales directes, elle doit étre con-
sidérée comme un facteur de sécurité arbitraire qui
conduit & surestimer la valeur du facteur débit de
dose.

155. Dans les cas oit la contamination du sque-
lette n'est pas uniforme, on admet que les valeurs du
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rapport *Sr/Ca dans le corps des vertéhres et dans la
diaphyse du fémur sont représentatives, respectivement,
de la contamination des os spongieux et de celle des os
compacts dans ensemble du squelette, D’aprés les fac-
teurs de normalisation observés empiriquement en 1967
(tableau VIIT), on obtient pour la teneur du corps
des vertebres et de la diaphyse du fémur les valeurs
2 et 0,6 pCi (gCa)™! respectivement (chiffres arron-
dis) lorsque la valeur moyenne du rapport %Sr/Ca
pour I'ensemble du squelette est de 1 pCi (gCa)-l.

156. On peut alors calculer de la maniére suivante
la constante du débit de dose moyen pondéré que recoit
la_moelle osseuse active si la moyenne du rapport
%08r/Ca dans I'ensemble du squelette est égale 4 1 pCi
(gCa)-t:

Contribution de l'os spongieux =20 0,369=0,74 mrad an-!
Contribution de l'os compact =106 0,180=0,11 mrad an-1

Total = 0,85 mrad an-!

de sorte quavec une concentration de 1 pCi (gCa)-! dans
le corps des vertébres le débit de dose & l'ensemble de
la moelle osseuse active est de 0,43 mrad an™.

157. Le méme raisonnement s’applique 3 la dose
que recoit I'ensemble des tissus du périoste interne (A
I'exception de ceux de la partie interne du périoste de
la diaphyse des os longs); le déhit de dose moyen
pondéré 3 ces tissus se calcule comme suit :

Contribution de l'os spongieux =2,0 0,678=1,36 mrad an-!
Contribution de l'os compact =0,6 0,206 = 0,12 mrad an-?

Total = 1,48 mrad an-?
de sorte qu'avec une concentration de I pCi (gCa)™! dans
dans le corps des vertébres, le débit de dose que re-
coivent les cellules du périoste interne est de 0,74
mrad an, Si l'on ajoute la contribution des tissus de
la partie interne du périoste de la diaphyse des os longs,
on peut montrer que le facteur débit de dose moyen
est de 1,63 mrad an? par pCi (gCa)™! en moyenne
dans l'ensemble du squelette ou de 0,82 mrad an??
par pCi (gCa)™ dans le corps des vertébres.

158. Les débits de dose pour l'ensemble du sque-
lette et pour l'ensemhble de la moelle osseuse sont
donc :

Périoste interne
0,82 mrad an-! par
pCi (gCa)-? dans
le corps des ver-
tébres

Moelle asseuse

a) Non uniforme 0,43 mrad an-1 par
pCi (gCa)-1 dans
le corps des ver-
tébres

1,13 mrad an-1 par
pCi (gCa)-1 dans
un os quelconque

0,55 mrad an-1 par
pCi (gCa)-1 dans
un os quelcongue

b) Uniforme® ..

aLes facteurs débit de dose pour une répartition uniforme
de strontium 90 donnés ici sont les mémes que ceux indiqués
at fablean 6 de la publication 11 de la Commission interna-
tionale de protection contre les radiations.

les facteurs “non uniforme” étant applicables au moins
3 une partie de la vie des membres de la pl?pulanop
qui avaient atteint, aux époques de retgmbee maxi-
male, 'Age adulte ou les derniéres années de l'ado-
lescence et les facteurs “‘uniforme” & ceux qui n'a-
valent pas atteint l'adolescence ou n’étaiept pas encore
nés. Toutefois, aux fins de la présente étude, on peut



utiliser sans risque d’erreur grave, pour toute la pé-
riode pour laquelle on calcule la dose engagée, les
facteurs débit de dose correspondant a.une distribu-
tion uniforme.

159. L’emploi de la teneur en strontium 90 du
corps des vertébres pour le calcul de la dose engagee
présente plusieurs avantages. Le corps des vertebres,
qui est une source commode d’échantillons post mor-
tewm, est utilisé largement dans plusieurs pays. Comme
on 'a déja indiqué, les valeurs des facteurs de nor-
malisation ne sont connues qu’avec incertitude, no-
tamment en ce qui concerne leur évolution future.
L’emploi des facteurs débit de dose relatifs au corps
des vertébres permet d'utiliser directement presque
toutes les données, sans avoir a multiplier les résultats
par des facteurs qui sont souvent arbitraires, qui
peuvent varier en fonction du temps et rendre néces-
saires d’autres hypothéses. Selon les données de Spiers,
le corps des vertébres contient plus de 40 p. 100 de
la moelle osseuse active chez 'adulte et presque la
méme proportion de cellules de périoste interne. Le
corps des vertébres contient donc une plus grande
proportion de tissus critiques que tout autre type d’os,
étant entendu que la contribution la plus grande au
débit de dose partiel provient des os plats — bassin,
clavicules et omoplates — mais ceux-ci n'ont pas été
utilisés dans les études portant sur les os, La con-
tribution des vertébres au débit de dose n'est que
légérement inférieure et ces deux types d’os pris en-
semble contribuent pour 60 p. 100 au débit de dose
total 3 la moelle osseuse et au périoste interne,

160. Comme on admet que le strontium 90 est
réparti uniformément dans le squelette de Ienfant et
de 'adolescent, les facteurs de normalisation n’ont été
appliqués par le passé qu’aux résultats de mesures
concernant les os de sujets dgés de plus de 20 ans.
En conséquence, la valeur moyenne du rapport %Sr/
Ca pour 'ensemble du squelette présentait, 4 'dge de
20 ans, une discontinuité brusque qui n’est pas plau-
sible du point de vue physiologique. Le rapport
0Sr/Ca du corps des vertébres de l'adulte permet
d’éliminer d'une facon rationnelle une grande partie
de cette discontinuité.

161. Ewnfants.— Pour calculer les facteurs débit de
dose chez lenfant, Spiers a appliqué des méthodes
semblables a celles utilisées pour l'adulte. Cependant,
le matériel expérimental dont il disposait était beau-
coup plus réduit puisqu’il se composait seulement
d'une vertébre et d'un fémur provenant d'un enfant
de 5 ans.

162, Le facteur débit de dose calculé par Spiers
pour un enfant de 5 ans est égal A 0,82 mrad anT par
pCi (gCa)~?, ce qui équivaut & peu pres & 1,5 fois
la_valeur correspondante chez un adulte 2 squelette
uniformément marqué. On n’a pas de renseignements
sur I'évolution de cette valeur aux autres iges entre
la naissance et la vingtiéme année. Aucune estimation
correspondante du facteur débit de dose pour les
cellules du périoste interne des enfants n’a été donnée.
Toutefois, pour estimer la dose engagée pour len-
semble de la population, on peut admettre, sans risque
d’erreur grave, que la valeur de la fonction débit de
dose chez I'adulte ne dépend pas de Iige.

2, — Césium 137

163. La dose engagée due au césium 137 ingéré
est plus facile & estimer que celle due au strontium 90
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parce quaux fins de la dosimétrie, le césium 137
peut étre considéré comme réparti uniformément dans
Porganisme et parce qu'il est excrété rapidement. Dans
les zones tempérées, l'absorption a long terme du
césium 137 avec les aliments a partir du sol est, &
I'inverse de ce qui se passe pour le strontium 90,
moins importante que le dép6t direct sur les végétaux.
L’apport alimentaire total de césium 137 peut étre
estimé plus sfirement, 3 partir des teneurs mesurées
directement, avec une marge relativement faible pour
['absorption a longue échéance.

164. Le césium 137 et le strontium 90 produits
par les essais nucléaires effectués dans I'atmosphére
sont transportés jusqu'a la surface de la Terre sans
fractionnement, comme en témoigne l'uniformité re-
lative des valeurs du rapport 137 Cs/™Sr observées
dans l'air et dans la retombhée!13:34-36,101,

a) Le césium 137 dans les chaines alimentaires

165. Les principales sources alimentaires de césium 137
sont le lait, la viande, les légumes et les céréales™,
Dans certaines régions, le poisson des lacs intérieurs
peut avoir une importance locale 103318 Mais, en gé-
néral, c’'est dans la viande et dans les céréales que la
teneur en césim 137 est la plus élevée et dans les
légumes qu'elle est la plus faible!®. La comparaison
directe de l'apport dans les diverses régions exige donc
des observations portant sur des régimes alimentaires
représentatifs (tableau IV).

166. A lintérieur de régions ot Ila retomliée est
raisonnablement uniforme et ot les types de sols sont
analogues, les teneurs des différentes denrées alimen-
taires sont en corrélation assez étroitet®!%, On peut
donc utiliser les mesures portant sur un seul produit
pour déceler les régions ol il existe de grands écarts
par rapport 4 la normale, Le lait est un prosduit com-
mode pour cela; en effet, il est facile d'en obtenir des
échantillons représentatifs et son analyse est simple.
De nombreux résultats d'analyse de lait provenant de
différentes régions ont été publiés (tableaur III).

167. Compte tenu des différences dans la retom-
bée, les wvariations de la teneur en césium 137 de
Palimentation et du lait, dans les régions pour les-
quelles on dispose de données, sont en général rela-
tivement faibles, En revanche, pour les régions & ré-
gime alimentaire de type non occidental, on a peu de
renseignements et il est impossible de tirer des con-
clusions précises sur les teneurs moyennes qui y
existent.

168. Des valeurs exceptionnellement élevées ont
été observées dans la viande de renne et de caribou,
dans les régions subarctiques, Les conditions parti-
culiéres 4 ces régions sont examinées séparément anx
paragraphes 191 et 192. Des concentrations élevées
dans le lait ont aussi été observées dans d’autres ré-
gions (par. 30) olt labsorption plus grande semble
due essentiellement a la prédominance des sols pau-
vres en argile micacé et en potassium susceptible d’é-
changes, de sorte que les pAturages sont maigres et/
ou ont une haute teneur en matidres organiques. En
outre, les fortes précipitations peuvent dans certains
cas (par exemple, dans les zones montagneuses) aug-
menter la retombée et 'absorption de césium 137. Les
expériences par traceurs montrent que I’absorption de
cesium 137 & partir des sols rouges, latéritiques et



alluviaux que l'on trouve fréguemiment dans les ré-
glons tropicales et subtropicales est bien plus grande
qua partir des sols argileux des régions tempérées,
mais Lon ne dispose pas de résultats de mesures sur
les produits alimentaires locaux ou les habitants des
régions tropicales®4:108,

b) Transfert du dépdt a Palimentation

169. Normalement, le transfert du césium 137 a
I'alimentation se caractérise par une absorption im-
portante pendant les premiéres années aprés la re-
tombée, suivie d'une absorption relativement lente®,
La description quantitative du transfert du dépdt a
l'alimentation totale n’a pas encore été tentée. Toute-
fois, dans son rapport de 1964, le Comité avait admis
que le transfert au lait pouvait étre décrit an moyen
de T'équation suivante, qui a été appliquée 4 lorigine
au>i00données du Royaume-Uni par Bartlett et Mer-
cerl®® :

C(t) = P Fe(t) + oo [Fr(t—1) + F.(t=2)], (75)

ott C(t) représente la concentration du césium 137
dans le lait, F,(t) lintensité moyenne de la retombée
en l'année ¢ et p’, et p's, sont des constantes déter-
minées empiriquement & partir de valeurs observées.
L'équation 75 donne un coefficient de transfert Py =
P’r+ 2p’sc et correspond 4 une fonction de transfert
(par. 66) avec K(0) = p", K(1) =K(2) = p’s, et
K(u>2) = 0. L’absorption aprés deux ans est dornc
arbitrairement négligée.

170. Bartlett et Russell!®7208 ainsi que d’autres au-
teurs194, ont utilisé des modéles plus élaborés pour dé-
crire la relation entre les teneurs dans le dépdt et dans
le lait. Dans ces modéles, ils faisaient intervenir de
fagon explicite la composante A longue échéance, en
supposant K{u = 2) =pae~/"™, p, étant une constante
tirde d'expériences a traceurs,

171. Bien que le niveau dans le lait accuse un cycle
annuel marqué, dépendant de l'intensité de la retombée
et des pratiques agricoles, sa valeur moyenne annuelle
est représentative du niveau dans l’alimentation pour
I'année considérée. La viande et les céréales, qui four-
nissent la moitié environ de lapport du césium 137
dans l'alimentation de type occidental et restent sou-
vent stockées, peuvent donc étre représentatives des
conditions de retombée des années antérieures. En con-
séquence, les apports relatifs des différents types de
denrées alimentaires consomimées varient avec l'inten-
sité de la retombée au niveau de la production, méme
si les parts relatives demeurent inchangées au cours
d'une année. Si lon intégre les teneurs de l'alimenta-
tion sur un certain nombre d’années, I'effet de ces va-
riations s’élimine, mais il peut rester une varjation
4 longue échéance de la proportion dans laquelle les
différents types d’aliments contribuent 4 l'alimentation
s'il existe réellement une différence entre les végétaux
en ce qui concerne l'absorption a partir du sol,

172. Si on connait les teneurs de l'alimentation pour
la majeure partie de la période de retombée, Pgs peut

C(66) _ L(66) + K(2) F(64) + K (1) F,(65) + K (0) F,(66)

tre estimé directement 3 l'aide de la relation

t co
f Clr)dr f C? () dr
- ; (76)
Po=—Fm—T"Fm

ot C” représente la fraction de la teneur de l'alimenta-
tion qui est due au dépét antérieur 3 ¢; le premier
terme a droite sera appelé Pgg(f). Pour aucune ré-
gion, il n’existe de données portant sur l’alimentation
totale pendant toute la période intéressante, mais on
peut les déduire des observations de la concentration
dans lorganisme, car cette valeur, intégrée sur un
temps suffisamment long, est directement proportion-
nelle & l'apport alimentaire (par. 182). Par exemple,
Gustafsson et Millerl®310 donnent, pour l'apport in-
tégré du césium 137 par l'alimnentation pendant la pé-
riode 1961-1967 dans la région de Chicago, la valeur
180 pCi an (gK)-'; a partir de 13, on peut évaluer
Iabsorption totale en multipliant ce chiffre par le
rapport entre les teneurs intégrées de Iorganisme pen-
dant les années 1953-1967 et les teneurs pendant la
période 1961-1967, le résultat étant 275 pCi an (gK)-L
Le dépét total moyen de césium 137 & Chicago jusqu’en
1967 étant de 85 mCi km2 environ,

Pgs (1967) = 3,25 pCi an (gK)™* par mCi km=2

173. Pour évaluer le deuxiéme terme du membre
de droite de I'équation 76, il faut faire certaines hypo-
théses en ce qui concerne l'absorption & longue échéance.
On admet généralement que la teneur dans l'alimenta-
tion du fait d'un dép6t donné décroit dans le temps 2
un taux correspondant au moins 4 celui de la décrois-
sance radioactive. On peut alors fixer une limite su-
périeure de cette valeur en multipliant C(67) par la
vie moyenne radioactive T, ce qui, sur la base des
données de Chicago, donne la valeur 4,4 pour le
deuxiéme terme, de sorte que Ppy = 7,65 pCi an (gK)™
par mCi km2.

174, Comme une fraction considérable des teneurs
de Talimentation en 1967 était due a l'absorption du
césium 137 déposé de 1965 3 1967, cette méthode
donne une valeur surestimée pour le deuxiéme terme.
Dans les paragraphes suivants, on estimera la part de
la quantité de césium 137 contenue dans ’alimentation
enn 1967 due a la retombée en 1965 et les années pré-
cédentes en tenant compte de l'allure particuliére de la
retombée pendant les années 1964-1967. La teneur in-
tégrée de l'alimentation du fait de la retombée anté-
rieure 34 1965 peut alors étre trouvée en extrapolant
cette part, Comume le dépot cumulé n'a augmenté que
trés peu au cours de la période 1965-1967, on peut
utiliser ce terme extrapolé comme une estimation de

fw C'(r)dr.

1968

175. Le rapport entre les teneurs dans !alimenta-
tion en 1966 et 1967 peut étre écrit de la fagon sui-

vante :

(77)

C(67) = L(67) + K(2) Fo(65] + K (1) Fr(66) + K (0) Fr(67)’

ot L(66) représente I'absorption au cours de 1966 due
au dépdt qui s'est formé jusqu'en 1963 inclus et L( 67)
absorption qui a eu lieu en 1967 et qui est due au

dépdt formé jusqu’en 1964 inclus. On supposera que
ces termes sont directement proportionnels au dépot
cumulé en 1963 et 1964, respectivement. De 1964 3



1967, le dépot annuel a diminué dans I'hémisphére
notd d’environ 50 p. 100 par an'9 Le fait que

F,(64) F,(65) F.(66)
F.(65) F.(66) F.(67)
implique que :

C(66) _Fa(63) + k[Fy(64) - F,(65) 4 F,(66)]
C(67) " Fy(6%) + k[F,(65) + F,(68) -+ F.(67) ](’79)

(78)

oll 2 est une constante exprimant le taux d’absorption
4 partir d’un dépodt relativement récent. Pour éviter
les effets du décalage examinés au paragraphe 171, on
a fait porter l'estimation sur le lait plutét que sur
T'alimentation totale,

176. Si l'on introduit dans I'équation 79 les données
relatives & la retombée et au lait pour les Etats-Unis,
on trouve k=33, d’ott il suit qu’en 1967 un peu
moins de 20 p. 100 de la teneur du lait étaient dus au
dépbt antérieur 4 1965. La teneur future de l'alimen-
tation en césium 137 due 3 la retombée antérieure 3
1965 peut ainsi étre estimée 4 0,2 C(67) T'm, ot T
est le temps effectif moyen de séjour dans le sol. Si
P'on fait la somme de ce terme et de la teneur intégrée
de lalimentation observée jusqien 1967, on obtient
une valeur surestimée de la teneur intégrée alimen-
taire totale due 4 la retombée antérieure & 1965 puis-
qu’il a été tenu compte des effets de la retombée de
cette période sur l'alimentation pendant les années
1965 a 1967. Toutefois, comme le dépdt cumulé a pu
augmenter entre 1965 et 1967, cette surestimation est
peu importante. On obtient la valeur de Pgy en divisant
la teneur totale intégrée de l'alimentation ainsi obtenue
par le dépdt intégré a la fin de 1964. L’hypothése
pessimiste selon laquelle 77, est égal & la vie moyenne
radioactive (44 ans) donne ainsi pour Pgs une valeur
égale 4 4,1 pCi an (gK) par mCi km2

177, On dispose d'un assez grand nombre de me-
sures de césium 137 dans 'organisme, et la dose en-
gagée peut dés lors étre estimée, sans que Pgs soit
connu, & partir du rapport Pgs/Pas(t) [par. 172 et
186]. Comme

%]
f@mm
Pza _—oo s 80
Pas(t) = ¢ (80)
/cmm
—om

ce rapport peut €tre évalué pour différentes régions
de I'hémisphére nord en utilisant, par exemiple, les
données relatives au lajt et la méthode indiquée aux
paragraphes 172 4 174. Cette méthode a l'avantage de
{Jernllettre de se passer de renseignements sur le dépét
ocal,

c) Métabolisme du césivm 137 dans Porganisme

178. Le césium 137 ingéré par I'homme est rapide-
ment réparti dans l'organisme, 80 p. 100 environ se
déposant dans les muscles et 8 p. 100 dans les
0s'®. Quelque 10 p. 100 sont rapidement excrétés
puis le reste est éliminé & un taux constant plus faible,
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Chez l'adulte, la période observée varie entre moins
de 50 et plus de 200 jours et semble dépendre du Pmds
du corps, du sexe et des habitudes alimentaires™12,
Méme dans un groupe relativement homogéne, la va-
riabilité de la période est considérable!®, Chez l'enfant,
la période est plus courte que chez l'adulte; elle est
voisine de 10 jours chez le nouveau-nél®. En se fon-
dant sur les données publiées, McCraw!'* a formulé
équation empirique Ty = 12,8 (#*/? 4-¢*) jours, ol
# est l'dge en nombre d’années. Certains indices
donnent a4 penser qu’'une petite partie du césium pour-
rait se fixer dans I'os avec un temps de séjour long'®,
mais on n’a pas signalé d’observations quantitatives a
ce sujet.

179. La teneur moyenne de l'organisme en césium 137
en un moment donné varie dans une population
selon les valeurs individuelles de la période biologique
et les hahitudes alimentaires. Les teneurs observées
[en pCi (gK)™1] sont de 20 & 30 p. 100 plus faibles
chez la femme que chez I'homme 15-1!9, Elles sont en
régle générale plus bhasses chez lenfant que chez
Padulte®®110.107 - Poyr estimer la dose engagée, on
admettra que la teneur en césium 137 [en pCi (gK)™]
est la méme chez Uenfant et chiez 'adulte, hypothése qui
conduira probablement 2 surestimer légérement la
moyenne pour la population,

180. Bien que la mesure la plus précise de la charge
corporelle de césium 137 soit celle donnée par le
comptage anthroporadiamétrique, c’est 1a une méthode
dont lapplication est limitée puisque la plupart des
ensembles de comptage de la radioactivité du corps ne
sont pas mobiles. Cest pourquoi, pour compléter le
comptage de la radioactivité de lensemble du corps,
dans les régions ol il est impossible de réaliser des
mesures anthroporadiamétriques représentatives, il peut
étre utile de recourir & des mesures sur le sang, I'urine,
etc., humains. Les méthodes de ce genre permettent
aussi de combiner des échantillons provenant d'un
grand nombre de sujets, ce qui peut étre intéressant
dans le cas des régions pour lesquelles on a des rai-
sons de penser qu'il existe d’importantes wvariations
dues 4 des facteurs écologiques inconnus.

181. La relation entre la concentration du cé-
sium 137 dans le sang et la charge corporelle a été
étudiée par Yamagata'?0, qui a aussi procédé i une
étude approfondie de la charge corporelle en se servaut
d’échantillons de sang?1122, Une étude récente de Yaak-
koka et all a montré que la corrélation entre Ila
charge corporelle exprimée en nCi (gK)7, et la con-
centration dans le sang était trés bonne; elle l'était
beaucoup moins pour les valeurs de la concentration
du césium 137 dans des échantillons d’urine prélevée
sur une période de 24 heures. Cependant, les résultats
montrent qu’en combinant des échantillons d’urine d’au
moins 20 sujets on peut obtenir une estimation sfire de
la charge corporelle moyenne. Des études analogues,
faites par Ramzaev et al.1%5 confirment ces résultats.
Par ailleurs, il a été constaté que la teneur en césium 137
des cheveux humains est en bonne corrélation avec la
contamination de I'organismiel26.318,

d) Transfert de Palimentation & Porganisme

182, Du fait que le temps de séjour (7",) du cé-
stum dans le corps humain est court, le rapport entre
la teneur intégrée de l'organisme et la quantité totale
absorbée avec les aliments pendant une période de
temps assez longue (supérieure, par exemple, 4 deux



ans) constitue une bonne estimation du coefficient de
transfert Py;, en d'autres termes :

[=<] tl—l—At
/Q(T)dT Q(r)dr
-— 00 t1
P‘”: t1+At 3 (81)
/C(T}dr / C(r)dr
— 0 fl

lorsque A ¢ = 2 ans,

183. Le coefficient Py, peut étre évalué directement
an moyen des données fournies par les Etats-Unijs03.200
et le Danemark!®, Au cours des années 1961-1967, la
teneur intégrée de lorganisme de l'adulte aux Etats-
Unis, exprimée en picocuries de césium 137 par gramme
de potassium, a éteé de 500 pCi an (gK)~! et I'apport
alimentaire correspondant de 180 pCi an (gK)™, de sorte
que Py, =28 Pour le Danemark, la teneur intégrée
de l'organisme au cours des années 1963-1967 a été
de 533 pCi an (gK)™* et l'apport alimentaire de 184
pCi an (gK)* ce qui donne Py = 2,9. Dans ce cas,
Pgy peut étre considéré comme adimensionnel.

184, La teneur de l'organisme et l'apport alimen-
taire peuvent également étre exprimés en termes d’ac-
tivité totale. Du fait que la teneur intégrée de ['orga-
nisme, quand elle est ainsi exprimée, est égale & l'apport
alimentaire total multiplié par la fraction absorbée f,
et par la vie moyenne du césium 137 dans 'organisme

T":n 3

Py = {iT"n (82)

et est ainsi exprimée en unités de temps. Etant donné
que la fraction ahsorhée est voisie de l'unité™, Py
est voisin du temps de séjour moyen dans 'organisme. Si
l'on suppose que la teneur totale de l'organisme en po-
tassium est de 140 grammes et que l'absorption annuelle
est de 1400 grammes et si l'on utilise les mémes
données que dans le paragraphe précédent, les valeurs
de Pg; deviennent alors 0,27 et 0,31 an pour les Etats-
Unis et le Danemark, respectivement, ce qui corres-
pond & un temps de séjour biologique moyen d’en-
viron 100 jours. La valeur du coefficient de transfert
ainsi obtenne différe de celle obtenue dans le para-
graphe précédent par le rapport de la teneur de po-
tassium dans lorganisme a l'absorption annuelle de
potassium, soit approximativement 0,1 an™.

185. Lorsqu’on dispose de mesures du dépdt total
et de la charge corporelle intégrée, il est inutile d’é-
valuer numériquement les facteurs Pgs et Py si Ion
peut admettre que lorganisme est en équilibre avec
alimentation; en effet, dans ces conditions, ’étape ali-
mentation peut étre omise et le dépét relié a la charge
corporelle au moyen du coefficient de transfert P,a;.
Dans les rapports de 1964 et 1966 du Comité, Pgsy a
été estimé a l'aide de I'équation suivante qui relie la
charge corporelle au dépét :

Q(t) = PrF (1) + Pe, (Fo(t — 1) + Fe(t—2)),(83)
P, et Py, sont ici des constantes empiriques. Ainsi,
st‘s:Pr—i—ZP’,o. <84')

186. P,y peut étre estimé de fagon plus directe
a l'aide de I'équation
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7 Q(r)dr ft Q(r)dr
—» Py, — o0

F(w) — Py(t) F(t)

187. Les données pour les Etats-Unis examinées
dans les paragraphes 172 4 175 donnent, comme esti-
mation prudente ;
41 744
325 8

P“_‘:‘

(85)

Pys; = =11 pCian (gK)~! par mCi knt2,

(86)

ce qui concorde avec la valeur obtenue en multipliant
Py, (par, 176) par Py, (par. 183).

188. Les variations de P,y; dans diverses régions
de I'hémisphére nord peuvent étre étudiées en com-
parant les charges corporelles intégrées, Comme dans
I'hémisphére nord lintensité de la retombée a varié
de fagon assez uniforme avec le temps et comme, jus-
quen 1967, la charge corporelle était due principale-
ment A l'absorption i court terme, les valeurs du
rapport entre les charges corporelles, obtenues dans
différentes régions de cet hémisphére pour les mémes
périodes de temps, devraient étre directement propor-
tionnelles & F(67) Pggy(67).

189. Le tableau VI, qui groupe les valeurs de la
charge corporelle pour différentes régions et celles du
rapport relatif aux données de Gustafsson et Miller,
montre que les valeurs du rapport se situent entre 1
et 2 et le plus souvent autour de 1,5, la seule excep-
tion correspondant au Japon, ot le rapport est égal
a 0,6. On notera qu’en Europe du Nord le rapport
tendait 4 augmenter 4 la fin de la période, ce qui si-
gnifie que la contribution a long terme y est un peun
plus importante quaux Etats-Unis. Cependant, l'aug-
mentation n’est pas grande et il semble que I'on puisse
admettre raisonnablement qu’aprés 1967 la contribu-
tion & long terme sera de l'ordre de 25 p. 100 du total,
comme aux Etats-Unis. Des études de P'absorption avec
les aliments dans différentes régions de I'Union sovié-
tiquel®™128 ] ressort que les valeurs relatives aux ré-
gions de Moscou et de Léningrad pour lesquelles les
charges corporelles ont été indiquées, sont assez re-
présentatives de l'ensemble de I’Union soviétique.

e) Factenr débit de dose

190. Selon Spiers!®, une teneur en césium 137 de
Porganisme égale 2 1 pCi (gK)™ correspond a un
débit de dose de 18 urad an? dans le cas d'un homme
d’un poids de 70 kg et de 15 prad an™? §'il s'agit d'un
enfant d’un poids de 8 kg. Lorsque la teneur de l'orga-
nisme en césium 137 est exprimée en pCi (gK)7, la
fonction débit de dose g{u) est ainsi & peu prés indé-
pendante de l'dge et I'on admettra que

P,; = 18 prad an par pCi (gK)™ (87)

valeur qui, combinée avec celle de P,y estimé a partir
des données pour les Etats-Unis donne

Pygys = PPy = 0,20 mrad par mCi km2,

(88)

f) Régions subarctigues

191. La teneur en césium 137 des aliments produits
dans les régions subarctiques est généralement plus
élevée qu'on ne s’y attendrait normalement d’aprés la
quantité de nuclides déposée par unité de surface et



elle est particuliérement élevée dans la viande de renne
et de caribou, ainsi que dans le poisson des lacs dont
la teneur en sels minéraux est faible'®, La charge
corporelle de sujets consommant de grandes quantités
de viande de renne ou de caribou est plus de dix fois
supérieure 4 la moyenne pour la population localetd0-132
ainsi qu'il ressort du tableau VI.

192. La teneur en césium 137 chez le renne et le
caribou est élevée parce que les lichens, qui consti-
tuent un élément important de l'alimentation de ces
animaux pendant Uhiver, absorbent et retiennent une
proportion importante des nuclides qui se déposent sur
eux. En raison du paturage et du lessivage, la pelzlode
apparente du césium 137 des lichens varie de 2,5 & 15
ansi®3135 de sorte que les estimations de la dose en-
gagée pour ces régions sont incertaines. Miettinen et
Raholal®l ont calculé des charges corporelles intégrees
moyennes de 30 nCi an (gK)™ pour les Lapons de
Finlande (&leveurs de rennes) pendant les années 1961-
1968, Si I’on admet que la période apparente est de
2,5 4 15 ans, la contribution 4 long terme aprés 1968
serait de 12 3 75 nCi an (gK)~. La charge corporelle
intégrée totale serait alors de 40 4 100 nCi an (gK),
soit 100 fois environ la moyenne pour I’hémisphére

nord.

3. — Irradiation exierne

193. L'irradiation due aux nuclides émetteurs gamma
déposés 3 la surface du sol a été examinée en détail
dans les rapports de 1962 et 1966 du Comité et les
méthodes utilisées précédemment pour estimer la dose
engagée correspondante sont encore applicables.

194, Les études théoriques et expérimentales sur la
transmission du rayonnement gamma des dépéts radio-
actifs permettent d’estimer la dose dans l'air résultante
avec un degré de précision élevé, & condition que les
propriétés du sol et la répartition de la radioactivité
dans la couche superficielle soient connues!3®-18%, Toute-
fois, comme les renseignements a ce sujet manquent
en grande partie, les doses dans l'air ne peuvent étre
estimées qu’approximativement. Aucune donnée nou-
velle concernant leffet de protection dit aux batiments
et aux tissus du corps n'appelle un changement de la
valeur de 0,2, adoptée précédemment'®® par le Comité
pour le facteur de protection combiné.

195. L'influence de la répartition de la radioactivité
dans la couche supérieure du sol sur le coefficient de
conversion du débit de dose a été évaluée dans le cas
out l'activité était une fonction exponentielle décrois-
sante de la profondeur®”18, Lorsque la longueur de
relaxation / (qui correspond & la profondeur & laquelle
lactivité a diminué d'un coefficient ¢) croit a partir
de zéro (source plane) le facteur débit de dose décroit
rapidement au début, puis plus lentement par la suite.
Lorsque ! augmente de 1 4 3 centimétres, le facteur
débit de dose pour le césium 137 diminue de 60 & 40
p. 100 de la valeur correspondant & la source plane!®?,
On peut déduire de ces calculs et des études de la ré-
partition réelle?342 que Iirrégularité du sol et Veffet
des agents atmosphériques se traduisent par un coeffi-
c11ent de réduction de 1 4 0,3 par rapport & une source
plane.

196. Etant donné que les nuclides 2 vie courte four-
nissent la plus grande partie de leur contribution dans
un laps de temps relativement court, il n’est pas né-
cessaire de calculer le coefficient de réduction pour la
pénétration dans le sol, En ce qui concerne le césium
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137, la principale contribution a la dose se produit
lorsque le nuclide a pénétré dans le sol, Pour tenir
compte de ce fait, on applique pour le césium 137 un
coefficient de protection due au sol. On admet que la
valeur de ce coefficient est de 0,5. On utilise les fac-
teurs débit de dose donnés par Beck®® (tableau XVT).
La contribution la plus importante a la dose engagée
résultant de Pirradiation externe est celle du césium
137. Comme le rapport 137 Cs/90 Sr dans le dépdt
est & peu prés constant, on peut évaluer la dose en-
gagée externe due au césium 137 soit d’apres les
données relatives & la retomhée dit césium 137, soit
d’aprés celles relatives a la retombée du strontium 90,

197, Des résultats de mesure de la dose dans lair
due 3 la retombée consécutive aux essais nucléaires
ont été donnés pour le Japon'#3 44 le Royaume-Unil4®
et la Suéde™8, L’irradiation moyenne annuelle —qui
est de 4 & 12 millircentgens au Japon, de 4 & 6 milli-
reentgens au Royaume-Uni et de 6 4 9 millircentgens
en Suéde —n’a pas changé de facon appréciable entre
1965 et 1966, Au Japon, une irradiation relativement
élevée a été constatée au cours de la période décembre
1966-janvier 1967; on peut sans doute l'attribuer aux
débris récents des essais qui ont été effectués en Asie
centrale,

198. Des estimations de la dose externe, établies
d’aprés les mesures sur la retombée, ont été citées pour
I'Argentine®® et 1" Australie’™®, En Argentine, les doses
aux gonades et 4 la moelle osseuse du fait des nuclides
a vie courte qui se sont déposés 2 la suite des essais
effectués en 1966, 1967 et 1968 dans le Pacifique sud
ont été évaludes a 4,9, 0,9 et 1,3 millirads respective-
ment. En Australie, les doses correspondantes étajent
bien inférieures 4 1 millirad.

199. Alors que la retombée des nuclides & vie courte
est entiérement imputable aux essais effectués pendant
les années 1965-1967, celle des nuclides 3 vie plus
longue comprend des débris d’essais antérieurs, dont la
contribution est difficile & évaluer séparément et est
déja comprise dans l'évaluation de la dose engagée
externe donnée dans le rapport de 1966, Le Comité es-
time que la dose engagée externe mondiale due aux
nuclides & vie courte provenant des essais effectués entre
1965 et 1967 équivaut au plus 4 2 p. 100 de l1a dose
engagée externe due aux essais effectuéds jusqu'en 1964.

4, —Carbone 14

200. Du fait que le carbone 14 circule dans la na-
ture et que sa période radioactive est grande comparée
4 celle des autres nuclides & vie longue — strontium
90 et césium 137 —la dose due au carbone 14 exer-
cera ses effets pendant une période de temps beaucoup
plus longue. Clest pourquoi il est commode de traiter
la dose engagée due au carbone 14 sous deux aspects,
a savoir celui de la dose engagée totale et celui de la
fraction de cette dose qui sera regue jusqu’en l'an 2000,
époque olt la majeure partie de la dose engagée pro-
venant des autres nuclides a vie longue aura été épui-
sée. Clest la valeur numérique de cette fraction que
Pon ajoute habituellement & la dose engagée due aux
autres nuclides pour obtenir la dose engagée globale
résultant des essais d’armes effectués jusqu'ici, mais il
ne faut pas oublier que le carbone 14 contribuera aussi
3 la dose engagée dans une proportion plus importante
aprés 'an 2000,

201. La ma}jepre partie du carbone 14 produit par
les essais nucléaires a été injectée initialement dans la



stratosphére d’ott provient, égal‘ement le carbone 14
dorigine naturelle. Les phénomenes de transport sont
donc essentiellement identiques pour le carbone 14 na-
turel et pour celui qui est produit artificiellement. Si
Pon admet que les teneurs actuelles en carbone 14 natu-
vel sur le globe correspondent a une situation station-
naire et que le bilan du carbqne ne se modifiera pas de
facon appréciable .dan.s‘ Pavenir, on peut, sans formuler
d’hypothéses particulieres au sujet des processus de
transport, de la structure de la population, etc., estimer
la dose engagée, au moyen de I’expression

w
DP(OO):'YU B

’ (89)

oit Ag est le débit de dose dit au carbone 14 naturel, B
le taux de production du carbone 14 naturel et W la
quantité de carbone 14 qui a été produite artificielle-
ment®’.

202. Les processus d'échange qui déterminent les
teneurs dans la biosphére sout rapides et caractérisés
par des constantes de temps de l'ordre de quelques
années at maximum entre les différentes parties de
'atmosphére, de la biosphére et de la couche super-
ficielle des océans. Le passage dans les couches plus
profondes de l'océan et dans I'humus est un phéno-
meéne moins rapide dont les constantes de temps se
chiffrent en dizaines d’années; quant au retour dans
Patmosphére, il est encore plus lent, puisque ses cons-
tantes de temps atteignent plusieurs centaines d’an-
nées¥ 148 Par conséquent, au bout de quelques années,
les teneurs de I'atmosphére et de la biosphére dues a
une injection dans l'atmosphére diminuent & un taux
qui est déterminé principalement par le transfert aux
couches profondes de I'océan et & humus, de sorte que
leffet de retour est trés faible, au moins pendant les
50 premiéres années. Comme il n’y a pas eu d’addi-
tions importantes 4 la réserve de carbone artificiel de-
puis 1962, la situation actuelle correspond a cette
description,

203. L’étude quantitative des processus de transfert
est généralement fondée sur des modéles & comparti-
ments avec une cinétique du premier ordre. Bien que
Pon ait utilisé des modéles compliqués*®*5t, il suffit
pour les besoins de l'estimation de la dose engagée
jusqu’en l'an 2000 d’un modéle & quatre comparti-
ments : @) stratosphére; b) troposphére et biosphére;
¢) couche superficielle des océans; et d) couches pro-
fondes de l'océan et humusi®, Les erreurs que l'on
introduit en se servant d’un modéle simplifié sont mi-
nimes comparées i celles dues aux incertitudes dans
estimation des coefficients d’échange.

204, Nydal'¥ a étudié récemment 1'échange du car-
bone 14 artificiel entre différentes parties de I'atmo-
spheére et des océans et a évalué le coefficient d’échange
stratosphére-troposphére 4 0,5 an™, ce qui est en accord
avec les estimations antérieures'®2, Il a trouvé en outre
que le temps de séjour moyen dans la troposphére
était de quatre ans, valeur qu'ont aussi obtenue Young
et Fairhali16® [ ’estimation du taux net de production
du carbone dans les végétaux terrestres'®® permet de
conclure que la plus grande partie du gaz carbonique
de latmosphére est absorbée par les océans.

205. Les évaluations actuelles du taux d’absorption
par les couches profondes de l'océan et 'humus re-
posent principalement sur 'étude du bilan du carbone
14 naturel%148  Tes coefficients d’échange que l'on
obtient ainsi se rapportent & des compartiments bien
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brassés et rien ne permet de supposer qu'ils sont quan-
titativement applicables dans le présent contexte.

_ 206. Lorsqu'on utilise les coefficients d'échange men-

tionnes dans les paragraphes 203 & 205 avec le modéle
a quatre compartiments, on trouve quune injection de
10°7 atomes de carbone 14 dans la stratosphére produit
dans la troposphére une concentration (exprimée en
pourcentage de la teneur naturelle) de

l(t) — 0}16 e—-D,ﬂ(MIEt + 1’96 e—0,029t
+ 2,84 03 — 4,96 g-008, (50)

¢ représentant en années le temps qui s'est écoulé de-
puis l'injection. Le premier terme tient compte de la
décroissance radioactive. Les constantes de temps des
deux derniers termes sont déterminées principalement
par les processus rapides d'échange dans I'atmosphére,
la biosphére et les couches superficielles des océans;
la constante de temps du deuxiéme terme est déter-
minée par les processus plus lents examinés au para-
graphe 205,

207. En quatre années, jusqud la fin de 1967, il
n'y a pas eu d'injections atmosphériques importantes
de carbone 14. Selon 'équation (90), le deuxiéme terme
a droite représente 80 p. 100 environ de 7 (%), si ¢ se
trouve compris entre 4 et 40 ans; si I'on prend alors
0,029 am™ pour la constante de décroissance de C(t)
pendant cette période, la teneur troposphérique inté-
grée pour les années 1968-2000 est approximative-
ment :

2000 32
f I(t)dt =~ C(1967) fe-”:m‘ dt = 211(1967)(91)
1968 0

208. Comme on I'a soulighé au paragraphe 205, les
coefficients d’échange qui donnent la valeur 0,029 pour
la constante de temps ont été établis 4 titre indicatif.
Cependant, la teneur troposphérique intégrée n’est pas
fortement influencée par la valeur de la constante
de temps. Si sa valeur vraie se situe dans lintervalle
0,01-0,06,

2000

I(t)di = (20 = 7) C(1967).  (92)

1968

209. La concentration troposphérique intégrée jus-
qu’en 1967 inclus peut étre évaluée,  partir des données
qui sont résumées dans le rapport du Comité de 196415
et de celles de Nydall# (fig, 20), 4 510 et 390 p. 100
an de la teneur en carbone 14 mature] dans les hémi-
sphéres nord et sud respectivement. Comme, en 1967,
la concentration dans les deux hémisphéres atteignait
65 p. 100 environ de la teneur naturelle, la teneur
intégrée jusqu’en l'an 2000 sétablit 4 environ 510 +-
21 65 = 1875 pour I'hémisphére nord et 1750 pour
’hémisphére sud, soit 1800 p. 100 an environ du car-
bone 14 pour le total mondial.

210. Comme I’échange entre l'air troposphérique, les
végétaux servant & la production d'aliments et la faune
terrestre est rapide, les teneurs chez ’homme ont varié
comme les teneurs troposphériques avec un décalage
d’un 3 deux ans!®1%5, Tes mesures sur le sang et les
cheveux humains montrent que I'équilibre est pratique-
ment établi depuis 196516 (fig. 8) et on peut done
admettre que la charge corporelle intégrée jusqu’en
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lan 2000 est la méme que la temeur intégrée de la
troposphére, On obtiendra alors la dose engagée jus-
quen l'an 2000 & partir de Iéquation 92 en multi-
pliant par la constante Ay du débit de dose.

211. Le débit de dose imputable & la quantité de
carbone 14 naturel qui est produite chaque année repré-
sente 0,7 mrad an~! pour la moelle osseuse et les tissus
mous et 0,9 mrad an? pour les cellules tapissant les
surfaces des 08, ‘

5.— lode 131

212. L'iode 131 a une période radioactive courte de
sorte que sa présence dans la biosphére n’a d'importance
que pendant les quelques premiers mois qui suivent
immeédiatement une explosion nucléaire. Cela signifie
qu'un brassage appréciable n'a pas le temps de se
produire avant la retombée et que l'allure réelle de
celleci dépend beaucoup des conditions météorologi-
ques au cours de la premiére semaine environ aprés
Uexplosion. Du fait que lallure de la retombée est
aussi variable et imprévisible, les doses ne peuvent
étre calculées que si les concentrations du radioélément
dans les aliments ont été observées directement ou si
Pon connait les coefficients de transfert et le dépdt
dans la zone considérée. Comme, souvent, on ne dispose
pas de mesures de ce genre pour des régions étendues
du monde, les estimations de la dose engagée ne peu-
vent pas étre faites & I'échelle mondiale mais seulement
pour des groupes locaux de population consommant des
produits ’alimentaires qui ont fait objet d’observations
appropriées,

213. Pour pouvoir évaluer les doses engagées, il est
essentiel de disposer d'un réseau d’observation qui
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permette de collecter et d'analyser rapidement des
échantillons représentatifs d’alimentation. Dans les ré-
gions ot le lait est un composant majeur de I'alimenta-
tion, on a constaté qu'a Iintérieur d’une zone donnée,
il existe généralement une forte corrélation entre la
teneur en baryum 140 de l'air au niveau du sol et la
teneur en iode 131 du lait. La collecte d’échantilion
d'air étant relativement simple, cette mesure pourrait
servir 4 mettre sur pied des réseaux complets de pré-
lévement d’échantillons de lait.

a) L’iode 131 dans les chaines alimentaires

214. Lorsqu'il est un élément majeur de I'alimenta-
tion, le lait constitue de loin la source la plus impor-
tante d’iode 131 ingéré. Dans les régions ot l'on con-
somme peu de lait, la principale source de l'iode 131
absorbé est probablement constituée par les légu-
mes® 218, Aprés s'étre déposé sur Iherbe, Iiode est
€liminé par différents processus tels que récolte, lessi-
vage et sublimation. Selon plusieurs études, la période
effective serait de trois 4 six jours®™. I'efficacité du
transfert herbe-lait dépend de nombreux facteurs liés
aux pratiques agricoles locales. En hiver, ce transfert
devient évidemment négligeable dans les régions oll le
bétail est nourri de fourrage stocké, Il peut étre in-
fluencé de fagon appréciable par la race élevée, la

saison, la densité des paturages et le rendement en
lait84,158,150.

b) Métabolisme de I'iode 131 dams Porganisme

21s. L’iode 131 se concentre dans la thyroide humai-
ne qui recoit de ce fait des doses plusieurs dizaines de
fois plus grandes que n'importe quel autre organel®,



Pour un apport alimentaire donné, la dose i la thyroide
est au moins 10 fois plus élevée chez les enfants de six
mois que chez les adultes bien que la teneur totale
en iode 131 de la thyroide soit & peu prés la
méme160-162,

c) Facteur débit de dose

216. Dans le rapport du Comité de 1964188 on avait
estimé qu'une teneur intégrée du lait de 1 nCi ji?
correspondait 4 une dose & la thyroide de 11,5 millirads
chez U'enfant de 1 & 2 ans, ce qui est en bon accord
avec les estimations ultérieures. Selon les données de
Neill et Robinson 182 les doses moyennes correspon-
dantes pour les sujets appartenant aux groupes d’Age
04 10 ans, 10 a 20 ans et 20 4 70 ans sont 6,1, 2,5 et
0,7 millirads respectivement,

6.— Autres nuclides

217. Des quantités relativement importantes de fer
55 ont été produites lors de la série d’essais nucléaires
effectués en 1961 et en 1962. Comme le fer passe facile-
ment dans la biosphére et dans l'organisme humain, une
activité relativement élevée a été constatée dans les
années suivantes, Plusieurs études portant sur le fer
55 dans les chaines alitnentaires et dans 1'organisme
humain ont été publiées?®*-17°, Rien que la charge cor-
porelle soit comparable a celle du césium 137, le débit
de dose résultant est beaucoup plus faible car le facteur
débit de dose du fer 55 est trés petit1®s,

218. Les études d’autres nuclides produits par les
explosions nucléaires, tels que le sodium 22, le manga-
nése 54, le krypton 835, le plutonium 239 et le tritium,
indiquent que les doses engagées internes sont dues 3
ces nuclides d’'importance mineurel71-174,

ID. — Do0OsSES ENGAGEES DUERS A LA CONTAMINATION
EXTERNE ET A LA CONTAMINATION INTERNE

1. — Introduction

219, Aux fins de Pestimation des doses engagées,
notamment de celles résultant des dépdts internes de
césium 137 et de strontivm 90, la population mondiale
a été divisée en trois groupes :

La. Populations vivant dans des régions pour les-
quelles on posséde un nombre relativement important
de données concernant la contamination par ces nu-
chides & wie longue et on les processus de transfert
sont suffisanument bien connus pour qu'il soit possible
d’établiv des prévisions suffisammment flables con-
cernant les niveaus futurs. — Ces régions sont celles
dans lesquelles la principale source du césium 137
et du strontium 90 contenus dans l'alimentation est
un produit laitier, par exemple, I'Europe occidentale
et 'Amérique du Nord dans la zone tempérée nord
et I'Argentine, 'Australie et la Nouvelle-Zélande
dans la zone tempérée de I'hémisphére sud.

Lbh. Populations wvivant dans des régions de la
z0mne tempérée nord pour lesquelles on posséde éga-
lement un nombre relativement tmportant de downées
sur le maliew, mais ot certains processus de transfert
sont différents de ceux observés dans les régions du
groupe I,a.— Ces régions comprennent des parties
de I'Union soviétique et d’autres régions d’Europe
orientale dans lesquelles les principales sources de
césium 137 et de strontium 90 dans l'alimentation
sont le blé et le seigle en grains. Ce groupe com-
prend également la population du Japon qui se dis-
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tingue des populations d’Europe orientale dans la
mesure ot le riz et les légumes constituent les prin-
cipales sources de strontium 90 et de césium 137.

II. Populations des autres régions du monde pour
lesquelles on ne posséde presque aucume downde sur
le miliew et Pon comnait mal les processus de trans-
fert & travers les chaines alimentaires, — Pour ces
régions, il est donc nécessaire non seulement de pré-
vgir les niveaux futurs, mais aussi d’estimer les
mveaux passés. Ces régions comprennent, nctam-
ment, la ceinture tropicale et subtropicale,

220. Outre ces grands groupes de population, il
existe des groupes importants d'individus pour lesquels
les doses peuvent étre beaucoup plus élevées que les
valeurs caractéristiques de la zone tempérée, en raison
de facteurs climatiques et alimentaires particuliers. Un
important exemple est fourni par les régions arctiques
et subarctiques dont les habitants consomment de la
viande de renne et de caribou et du poisson d’eau douce.
Etant donné que les habitants de ces régions représen-
tent une fraction relativement faible de la population
mondiale, les doses particuliérement élevées qu'ils re-
gotvent ne contribuent pas de facon importante a la
dose engagée mondiale.

221. En revanche, la dose engagée due au carbone
14 ne dépend pas de fagon sensible des habitudes ali-
mentaires et sociales, et, le dép6t de carbone 14 étant
plus ou moins uniforme a la surface du globe, elle sera
égale pour toutes Jes populations.

222. On calculera d’abord les doses engagées pour
les populations classées dans le groupe ILeg, au moyen
de T'équation 16 en appliquant dans chaque cas les
coefficients de transfert appropriés, dont les valeurs ont
été estimées dans les paragraphes précédents. Les pro-
blémes particuliers qui se posent dans le cas des popu-
lations appartenant aux groupes L, et II seront en-
suite examinés a part.

2.— Répartition de la retombée mondiale
des redionuclides & wie longue

223. La répartition du dépit a la surface du globe
est indiquée au tablean XVIIL. Le dépdt moyen intégré
de strentium 90 dans les latitudes de la zone tempérée
de I'hémisphére nord jusqu'a la fin de 1967 est d’en-
viron 65 mCi km-?, tandis que celui du césium 137,
obtenu en multipliant la valeur obtenue pour le stron-
tium 90 par 1,6 (par. 20), est de 104 mCi km™. Les
valeurs correspondantes pour les latitudes tempérées de
I'’hémisphére sud sont de 14 mCi km2 et de 22 mGi
km~2 pour le strontium 90 et le césium 137, respective-
ment.

3. — Doses engagées pour la population du groupe Ia
a) Doses engagées internes
i) Strontium 90
224, On utilise les valeurs suivantes des coefficients
de transfert :
a) Pgs = 9 pCi an (gCa)™ par mCi km=2 (par.
140);
b) Pg; (vertébres) = 0,2 pCi an (gCa)™ par pCi
an (gCa)l~ (par. 151);
c) P, (moelle osseuse) — 0,55 mrad an™ par pCi
(gCa)™* (par. 158);
P,; (cellules tapissant le périoste interne) =
1,1 mrad an™ par pCi (gCa)~! (par. 158).



On obtient ainsi : .
Dy ) [moelle osseuse] = 64 mrads dans I’hémi-

sphére nord
14 mrads dens I’hémi-

sphére sud
Dy(e) [cellules tapissant le .
périoste interne] = 128 mrads dans I’hémi-

sphére nord
28 mrads dans I'hémi-

sphére sud.

i) Césium 137
225, Etant donné que Pgsy Pys=02 mrad par
mCi km2 (par. 190),

D,(w) = 21 mrads dans 'hémisphere nord
= 4mrads dans I’hémisphére sud

iii) Carbone 14

226, La dose engagée totale due au carbone 14 est
estimée d’aprés I'équation 89. Le taux de production de
carbone 14 naturel est de 2,6 X 102¢ atomes par an
et la quantité de carbone 14 injectée par les essais
effectués jusqu'en 1967 est de 650 X 10%¢ atomes, de
sorte que

650
Do) =705 (93)
Etant domné que 9, est égal & 0,7 mrad an - dans la
moelle osseuse et les tissus mous et & 0,9 mrad an =%
dans les cellules tapissant la surface des os (par. 211),
les doses engagées correspondantes sont de 180 et 230
millirads, respectivement.

227. La fraction de la dose engagée qui doit étre
reque d'ici 4 l'an 2000 est calculée d’apres 1'équation
92 et les valeurs appropriées de y,, ce qui donne 13 mil-
lirads pour la moelle osseuse et les tissus mous et
16 millirads pour les cellules tapissant la surface des os.

iv) Strontium 89

228, Tes doses internes dues au strontium 89 sont
insignifiantes comparées A celles qui proviennent d’au-
tres sources de rayonnement,

b) Doses engagées externes

i) Céstum 137

229. D’aprés le tableau XVI, le facteur de conver-
sion débit de dose-air pour le césium 137 est de 0,04
mrad an™ par mCikm= de sorte que, si 'on admet que
la vie moyenne du césium 137 est de 44 ans et, comme
dans le rapport de 1966, que le coefficient de protection
est égal & 0,2, le facteur débit de dose est de 0,35 mrad
par mCi km? pour les gonades, 1a moelle osseuse et les
cellules tapissant la surface des os. Les doses engagées
correspondantes sont de 36 et de 5 millirads dans les
zones tempérées de I'hémisphére nord et de I’hémis-
pheére sud, respectivement.

i1y Nuclides & vie courte

230. On admet que la dose engagée externe due aux
nuclides 2 vie courte est égale 2 celle due au césium
137 (voir rapport de 1966). Le Comité reconnait que
c’est 1a une approximation et que la dose engagée pro-
venant de cette source est peut-étre surestimée.

4.— Doses engagées pour les populations
du groupe Ib, et du groupe IT

231. Bien que, jusqu'en 1968, la teneur de I’alimen-
tation en strontium 90 et en césium 137 ait été cons-

tamment deux 3 trois fois plus élevée en Europe orien-
tale (représentée par I'Union soviétique et la Pologne)
quen Europe occidentale, les niveaux correspondants
dans les tissus humains n’ont été que peu différents.

232. On ne comprend pas bien la différence entre les
valeurs des coefficients de transfert alimentation-tissus
des deux populations qu'implique cette observation;
aussi existe-t-il quelque incertitude en ce qui concerne
les prévisions relatives & 1’évolution future des charges
corporelles, si la disparité qui existe actuellement entre
les niveaux de ces deux nuclides dans I'alimentation des
deux groupes persiste. Toutefois, étant donné que les
niveaux doivent continuer & baisser, les niveaux inté-
grés dans l'avenir pour les populations du groupe L,
ne peuvent pas étre de beaucoup supérieurs a ceux pré-
vus pour les populations du groupe I,a, parce que le
taux de diminution des niveaux dans les années a venir
ne peut pas étre inférieur 3 celui déterminé par le taux
de la décroissance radioactive. C'est pour le strontium
90 que l'incertitude est la plus grande, puisqu’en ce qui
concerne le césium 137, la proportion de la dose totale
prévue qui reste & recevoir est plus faible.

233. Dans le cas du Japon, les niveaux mesurés de
ces deux nuclides & longue vie dans les tissus humains
ont été quelque peu inférieurs & ceux observés dans les
tissus correspondants des populations appartenant au
groupe I,a, de 'hémisphére nord. Ainsi, pour le stron-
tium 90 et le césium 137, les doses engagées calculées
pour les populations du groupe I,a, vivant dans la zone
tempérée nord donnent une valeur un peu trop forte
pour le Japon. En attendant que 'on posséde des ren-
seignements plus complets, le Comité considére donc
que les doses engagées calculées pour le groupe I,a, de
la zone tempérée de I'hémisphére nord sont également
applicables sans risque d’erreur grave atx populations
appartenant au group I,b,

234, En ce qui concerne les valeurs des doses en-
gagées pour les populations du groupe II, on en est
réduit a des conjectures. Dans ses rapports précédents,
le Comité avait admis que les niveaux de césium 137
dans les tissus humains étaient proportionnels aux ni-
veaux du dépét, bien qu’il n’y ait aucune preuve &
lappui de cette hypothése. On avait admis que les
charges corporelles de strontium 90 étaient proportion-
nelles aux niveaux de contamination des produits ali-
mentaires, ces derniers étant évalués d’aprés les ni-
veaux du dépdt au moyen des coefficients de transfert
du dépdt aux produits alimentaires estimés pour les
latitudes tempérées, compte tenu de la proportion dans
laquelle chaque produit alimentaire contribuait aux
différents régimes alimentaires. Il se peut que les coeffi-
cients de transfert du dépét i l'alimentation soient plus
grands, tant pour le césium 137 que pour le strontium 90,
dans les zomes tropicales et subtropicales que dans les
zones tempérées en raison des différences de climat, de
sols et de pratiques agricoles. Mais, dans les régions clas-
sées dans le groupe II, le dépdt cumulé est inférieur de
3 4 10 fois au dépét de la zone tempérée de 1'hémis-
phére nord. Ainsi, méme si les coefficients de transfert
du dépdt & l'alimentation pour les différents produits
alimentaires sont plusieurs fois supérieurs aux valeurs
correspondantes dans les zones tempérées, il semble
peu probable que les niveaux de contamination des com-
posants alimentaires dans les régions du groupe IT soient
tres supérieurs a ceux observés dans les régions du
groupe. La. Compte tenu de la composition différente
de lalimentation, I'hypothése la plus pessimiste est
que les niveaux dans 'ensemble de I'alimentation sont,



an plus, aussi élevés que ceux observés chez les popu-
lations d’Europe orientale. Le Comité pense donc que
Pon peut admettre sans grand risque d’erreur que les
valeurs estimatives de la dose engagée due aux dépots
internes de strontium 90 et de césium 137 calculdes
pour la zone tempérée de 'hémisphére nord constituent
des limites supérieures pour les populations du grou-
pe IL.

235. Les estimations de la dose due & des sources
externes par unité de retombée ont été faites daprés
les mesures et les paramétres appropriés 4 la zone
tempérée de I’hémisphére nord; par suite de ’influence
des habitudes de vie différentes sur la protection, il
se peut qu’elles soient trop faibles pour des populations
vivant dans d’autres zones. Toutefois, l'erreur maximum
due & cet effet ne peut pas excéder un facteur de deux
et, étant donné que l'on ne dispose pas de données
précises, on admettra aux fins de la présente étude,
comme on Ya fait dans les rapports précédents, que la
dose engagée due aux sources externes est proportion-
nelle au dépot intégré.

236. La dose engagée moyenne mondiale due & des
sources externes est donc calculée de la maniére sui-
vante. La répartition de la population mondiale et des
retombées selon la latitude est indiquée au tableau
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XVII, d’ott il ressort que le dépdt moyen & la surface
du globe a été évalué & 26 mCi km™2 Etant donné que
le coefficient de pondération population Z est 1,56
(tableau XVIII), le dép6t moyen de strontium 90 pon-
déré en fonction de la population est de 40 mCi km™2
et celui de césium 137, aprés application du taux
(quotient) de 1,6 (par. 10), 64 mCi km=. Si lon
applique les coefficients indiqués au paragraphe 227,
cela correspond & une dose engagée due au césium 137
externe de 23 millirads, On admettra que la dose enga-
gée correspondante due aux radionuclides a vie courte
est aussi de 23 millirads (par. 230).

237. On considérera que les doses engagées pour la
population mondiale dues au carbone 14, au strontium
90 et au césium 137 déposés dans U'organisme sont les
mémes que celles estimées pour la zone tempérée nord
(par. 222 4 228). Comme on I'a noté au paragraphe 234,
on considére que les doses obtenues pour le strontium
90 et le césium 137 représentent les limites supérieures
des doses engagées pour les populations qui vivent en
dehors de la zone tempérée de 'hémisphére nord.

238. Les doses engagées pour les zones tempérées
nord et sud, ainsi que la moyenne mondiale pondérée
en fonction de la population, sont résumées au ta-
bleau XIX.
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TENEUR DU LAIT EN 80Sy ET 137C5

Tablean 111

Rapport #Sr/Ca
(pCi/g-*)

Concentrotion de WCs
(2CifI-*)

Région ou pays 1965 1966 1967 1968 1965 1966 1967 1948 Références
Argentine ......ocoeeceriees 6,5 52 52 38 20 21 11 10 15
Australie ..oeveeiiiinaoeins 9,2 7 53 47 28 20 15 247-250
Autriche ....ooiieiiiiinn 31 23 138 70 212,236
Belgique ...oocieiiiiiiann 19 13 73 36 214
Canada .....ooviviiieirenaee 19 13 10 8 108 51 33 25 215-219
Danemark ...o.oviiiieenin 17 12 8 56 26 14 124,221,222
Etats-Unis d'Amérique ..... 14 11 9 57 29 16 240

Alaska . oovivienivnienns 14 12 6 57 34 20 186

ChiCagO . vvevvnrrvnneeenns 12 9 8 240

New York ...covvveiinnns 19 12 10 9 241

San Francisco ............ 9 240
Finlande ....covvvvnreneness 18 13 10 9 190 143 106 78 208,209
FLafce ..overeeneernrnrennen 28 21 17 14 115 58 29 225,226
Groenland ,......covvuiniinns Lait déshydraté importé du Danemark 205-207
Hawail cvverivrrianennnenns 7 43 3 50 25 9 240
Tles Féroé ......cooovvinnnns 115 73 51 1100 800 586 202-204
Tnde «.vvivnriiinri s 11 11 24 246,251
Tslande . ..ovvvvvevinenininnns 80 750 210
Tsrabl oo 3.3 2,3 2,0 25 14 1 228229
Ttalie ovrieniee i 19 13 140 80 230
Tamaique . ...eviniiieenees 11 9 270 200 184 240
Japon ... 15 11 56 231,232
MexXique ......veiriininiens 1,5 55 245
Norvdge ...ovovivvnnenennns 40 28 16 11 360 234 181 146 211
Nouvelle-Zélande ........... 12 7,9 64 52 60 40 31 23 25
Panama .....vvvvieiniines 4,9 4 37 21 22 240
Pays-Bas .............o..e. 17 15 9 107 43 37 233
Porto Rico .....cvcvviatn 8 6 4 42 21 14 240
République arabe unie ...... 15 13 6 242-244
République  fédérale d’Alle-

MAZNE o ovvvvrrnennnnens 24 16 12 107 61 223,224
République socialiste sovié-

tique d'Ukraine ........... 10 8 237
Royaume-Uni .............. 19 12 9 98 46 20 65,238
Subde ... 18 13 10 117 71 46 40 234,235
SUISSE v v 39 28 15 69 28 15 236
Tehécoslovaquie ............ 18 16 220
Union des Républigues socia-

listes soviétiques .......... 16 12 8 78 56 127,239
Venezuela .................. 43 4 20 14 9 240
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Tableaw IV

TENEUR DE L'ALIMENTATION TOTALE EN STRONTIUM 90 ET EN cfsiumM 137

Rapport ¥Sr/Ca Absorption journaliére de 137Cs
Cilg— pCi/ i
Région, zone ou pays 1965 1966 1967 1968 1965 1966 1967 1968 Références
Hémisphére nord

Autriche .. .vvvviairiiiinies 40 23 231 135 212,236
Danemark ..coorieeviirivens 23 14 10 193 79 44 124,221,222
Etats-Unis d'Amérique ...... 22 16 12 105 55 30 240

Alaska ................... 29 29 16 140 240

ChiCAZO0 +.vivvinrenrnnnins 19 15 12 130 254,255

Hawail vvvvevernnnooiins 21 10 6 65 65 35 240

New York ....... e 24 18 17 14 170 241

San Francisco .....c....... 11 6 5,5 4,3 108 241
Finlande ......cvviivinrans 34 21 340 260 28
FIrance .vooveevvveenecnns ves

Paris ...viiiiiiiiieens 30 22 19 17 227

Sud-est .....iiiiiiienns 34 27 22 18 227,252
Groenland .....ccoviinns v 27 15 9 194 210 297 205-207
Tles Féroé .............oo0s 56 33 22 880 500 480 202-204
Inde (Tarapur) ............ 24 35 251
Israél .......ooviiiiinieens 2 o2 253
Japon (zones urbaines) ..... 25 24 18 34 18 14 257
Norvége ...oovvnvvniiniains 54 38 660 420 28
Pays-Bas ......vviviiiiene. 29 21 12 160 87 47 233
République arabe unie ...... 45 13 242,244
République fédérale d'Alle-

MACNE o vvrreannearinnenes 36 29 25 132 84 223,224
République socialiste soviéti-

que d'Ukraine ............ 57 42 221 127
Royaume-Uni .,............ 18 Etude not poursuivie 106 256
Sudde ..ot 32 22 221 132 28
Union des Républiques socia-

listes soviétiques ......... 63 40 28 236 147 127,128

Hémisphére sud

Argentine .................. 9 7 7 5
Australie .................. 1 7 6 # 8 Zig
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Tableau V11

CONCENTRATION DE L'TODE 131 DANS LE LAIT ET DOSE A LA THYROIDE

Intégrale par rapport
a temps de lo tenenr .
du lait en 41

Dose intégrée 8 la
thyroide ches Pen-
fant en bas dge

(pCii-1) (mrads)
Région, zone v pays 1966 1967 1968 1966 1967 1948 Références
Argentine :
Bariloche ......ococooriiriiens 7602 1392 88 16 15
BUCHOS AINES - oovvnrvarrorress 26995 4 346 2447 312 50 29 15
Saltm . ovvreeer e s 15028 1 800 174 21 15
Australie :
Malanda (maximum) ......... 11 000 10 360 4540 127 120 53 22
Hobart-Launceston (minimum) . . 1500 380 790 17 4 9 22
o : 4000 46 9 <10 14,295
Chili (Santiago) .........cccovees : s 210 14295
Colombie (Bogota) .....oovvvvvns 400 )
i 2500 29 <10 14,205
Equateur (Quito) ......oooovenn
idii 12 600-15 000 146-174 23
Iles Fidji (Suva) ....oooivioenen. 22 80 14,295
Madagascar (Gidgo-Suarez) ..... 13000 6500 15(}) 23,
Nouvelle-Zélande .............c0r. 1000 12
Pérou :
TAMa e 6000 4000 70 23 50 14,295
TaCOA . vvvrevenrernanneenses 120
Tles de la Société (Papeete,
Tahiti) . vovvevenvniernineneses 55 295
Samoa-Occidental (Apia) ....... > 7 300 > 84 23
Tablean V111
REPARTITION RELATIVE DU STRONTIUM 90 DANS LE SQUELETTE ADULTE
A —Les échantillons n'ont pas été nécessairement prélevés chez les mémes individus.
Vertdbres Cdtes Diaphyse du Vertdbres
Ensemble Eusemble iy Diaphyse Nambre_
du dn  Ensemble du Vertébres di d'échentil-
Date squelette squelette  squelette Cétes  fémny lons  Références
1056 v 34 1,5 0,8 2,3 43 2 177
1957 e e 1,8 1,1 0,5 1,6 3,6 9 177
1058/1950 ... ... il 21 14 0,45 1,5 4,7 59 177
1950 e — — — 2,1 5.6 11 296
1961 .. .. — —_ — 16 3,1 4 296
1963 oot —_ —_ — 14 — A 179
1963 oo, 1,5 1,0 0,5 1,5 31 A 74
1964 .. i — — — 14 — A 179
1965 e — — — 1,7 — A 179
1965 .. —_ — 1,7 4,7 A 74
1966 ..o — — — 1,4 — A 179
1967 oo 1,9 0,75 0,6 2,5 29 40 74
1968 oo — — — — 27 54 73
Tableaw IX
RAPPORTS OBSERVES 0S/ALIMENTATION
Région ou pays Rapport observé Références
Australie ... e 0,33 a
Canada ... 0,24-0,26 305
Danemark ...... ... i 0,33 b
Etats-Unis dAmérigre ..........cciiiiiiiriinnn., 0,18 310
. 0,16~0,20 311
ChiCago o iiiiit e e e 0,15 312
New York ..o i 0,17 312
San Francisco ...t 0,22 312
Japon ..... R TR 0,13-0,16 306,307
Royaume-Um T P T 0,23-0,25 308,309
Union des Républiques socialistes soviétiques .......... 0,20 83

2 Valeur calculée d’aprés des données publides dans le références 247-249, 297-303.
’17 §tront1um stable dans lalimentation d'aprés la référence 176 et dans les os d'aprés
la référence 304.
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Tablean X

VALEURS DU RAPPORT ANNUEL MOYEN 2Sr/Ca DANS LE LAIT DANS LES DIFFERENTS PAYS OU
REGIONS DE LA ZONE TEMPAREE DE L'HEMISPHERE NORD

pCi (gCa)-1

Répu- Etats-Unis d’ Amérique
Tchéco- fzgg;‘?lﬂ RSS Ensem- Salt
1 Dane- ’Alle-  Fin- . &U- . .
Annde Canadam? q-:;?:g; mac;'}:le'fﬂ 1gag11|la91" !am;’em Francedit 5:3‘{?' krgiflzjem ﬂgﬁ‘gfu ;’ng';g;:im gﬁ’.g's‘« aﬂffm Yﬁrfligl‘ (,!1’?‘_550 Moyenne
1955 ....... —_ — — 3 —_ — — —_ — 4 — — — — 35
1956 ....... —_ —_ — 4 — _ - — — 6 _ _ — 5,0
1957 ....... — — — 6 — — — — — 6 —_ —_ 5 4 5,3
1958 ....... — — —_— 5 _— —_ — — — 7 — 7 8 4 6,2
1959 ....... — — 9 9 — —_ —_— — 8 10 7 11 6 8,5
1960 ....... — — 4 7 7 —_ — — 6 6 — 8 8 6 6,3
1961 ....... — — 4 6 6 — — — 4 6 7 6 7 4 56
1962 ....... — - 12 11 13 — 9 — 13 12 11 9 12 8 11,0
1963 ....... 26 21 24 26 22 — 25 27 23 26 19 17 26 19 23,2
1964 ,...... 28 20 25 27 23 —_ 22 20 18 28 19 16 23 23 22,5
1965 ....... 19 18 17 24 18 24 17 11 14 19 14 12 19 17 174
1966 ....... 13 12 12 16 13 19 15 9 15 12 11 9 12 10 12,7
1967 ....... 10 —_ 9 12 10 14 9 —_ 8 9 9 8 10 5 9,4
1968 ....... 8 — —_ — 9 12 — — — — — — - - —
Total 1955-1967 137
Tableauw XT
RAPPORT DES VALEURS DE 99Sr/Ca DANS L'ENSEMBLE DE L'ALIMENTATION
ET DANS LE LAIT238
Moyenne
pouy
Pays 1963 1964 1965 1966 1967 1963-1967
Argentine .......... ..o 18 1,5 1,3 1,3 13 14
Australie .. ... ... ..ol 1,1 1,0 0,9 0,9 12 1,0
Danemark ......................... 1,3 1,7 1,3 1,2 12 14
Etats-Unis d’Amérique ............. 1,2 1,4 1,4 1,4 15 14
Finlande ... ..o —_ — 18 1,6 —_ 1,7
France ........ ... o iiiiiiin. — —_ — 1,0 13 12
Norvége .....ooviiiiiiiiinan. — — 1,3 1,3 — 1,3
République fédérale d’Allemagne .... 1,3 1,6 1,7 18 — 1,6
Royaume-Uni ...................... 0,9 0,9 1,0 — — 0,9
Suede .. e s — — 1,4 1,5 —_ 1,5
Hawaii ..........ooivien i, 1,6 2,2 3,5 2,1 20 2,3
Inde ... i — — — 3,6 — 3,6
Japon o 2,1 2,2 2,3 2,3 — 22
Union des Républiques socialistes so-
vietiques ... 23 3,1 3,7 3,0 — 3,0
Tablean XI1I
EVALUATION DE P,, D'APRES DES MESURES EFFECTUEES EN AUSTRALIE SUR LES 0§ HUMAINS
Année (t) 1956 1957 1958 1959 1960 1941 1962 1963 1964 1965 1966 1967
Rapport 90Sr/Ca — moyenne pour
la population ...............vune 0,26 0,28 0,19 030 0,32 0,63 0,66 0,76 08 1,21 1,26
Rapports intégrés jusqu'a lannée
P—1: Gy 0,26 0,54 073 1,03 1,35 1,98 2,64 340 424 545 6,71
Rapports intégrés de l'année ¢ 3 oo :

b e 1,63 1,92 1,22 1,91 214 445 4,64 5,30 583 840 887 831
Ge_1+Hy o 1,63 2,18 1,76 2,64 3,17 5,80 6,62 794 923 1264 1432 1502
Rapport intégré dans l’alimentation

jusqud Vannée £ ... .....ieeiies 45 83 124 172 216 263 321 385 476 583 655 715
Py e 0,36 0,26 0,14 Q15 0,15 0,22 0,21 0,21 619 022 022 021

2 D'aprés des données figurant dans les références 247-249, 297-303.
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Tableaw XV

VALEUR DE D,/D ;2 POUR LES 0§ CORTICAUX ET TRABECULAIRES DANS LE SQUELETTE ADULTESLT

Fraction

Os trabéculaires

Os corticausr

Fraction de

Fraction de

des 0s Moyenne Vendos- Pendos-
Base d i ibuti - té — _— M

Grovpesdos ' Soks Syl Dup P ymp, Combwin UM 5
Os iliaque . .y . 0,6 0,299 0,179 0,0545 0,051 0,0306 0,0093
Omoplates .. . Os ilia- 0,304 0.304 '
Clavicules . . J que 04 0,238 0,095 0,0288 0,072 0,028 \ 0,008
Crane ..... Crane 1,0 0,200 0,200 0,140 0,0280 0,272 0,272 0,140 0,0381
Cotes ...... l
Michoire in- .

férieure . T Cotes 1,0 0229 0,229 0,134 0,0307 0,136 0,136 0,134 0,0182
Sternum J
Humérus ) . 0,53 0,284 0,150 0,0090 0 0 0

Jg Fémur 0,060 0,060

Fémurs .... 0,47 0,236 0,120 0,0072 0,060 0,0282 0,0017
Vertébres ..\ Vertébre
Sacrum ... } lombaire 1,0 0,258 0,258 0,362 0,0934 0 0 0,362 0

Torar 0,2516

ToTaL (,0761

a D, est le débit de dose A une trés petite cavité remplie de
tissus. On admet généralement qu'il est égal i 2,7 mrads an-1
par pCi (gCa)~1, Dy est le déhit de dose maoyen aux tissus du

périoste & la surface des trabécules. Par conséquent, le facteur

Tableay XV'I

FACIEURS DE CONVERSION DE LA DOSE DANS L’AIR POUR UNE SOURCE PLANEL3S

débit de dose aux cellules tapissant la surface des os dii au
strontium 90 des os trabéculaires est égal 4 0,2516 2,7 =0,21
mrad an-1 par pCi (gCa)-3,

Radioflément HiCs WCe 106R 1255p M sZr 44Ba H1Ce 102Ry
Facteur de conversion de l'in-
tensité d'irradiation K;X Bp
mrad an-1 par mCi km-2 ... 0,079 0,006 0,032 0,063 0,109 0,358 0,349 0,009 0,073
Années T,,; de vie moyenne .. 44,0 1,13 1,44 3,90 1,24 0,257 0,051 0,129 0,157
Ky By Toyp vovveiiiniiniian, 3,48 0,007 0,05 0,25 0,14 0,09 0,02 0,001 0,011
a Les factenrs de conversion comprennent les doses engagées dues aux radioéléments engendrés.
Tableaw XV 11
REPARTITION DE LA POPULATION ET DES RETOMBEES SELON LA LATITUDEY?310
Dépot cumu- Dépot
lati; total
Popula- Dépot total de 908y de 85y
Super- tion de 90S5r jusqu’en 1966 197 so-
ficie (en ponrs 1964-1967 1947 mestrg 1968
Latitude (Mm?) centage) (mCi km=-?) (mCi km-%) (mCi km-1)
70-80°N ............ 11,6 1,7
60-70°N ..,......... 18,9 04 83 26,1 3,5
50-60°N ............ 256 119 189 63,8 49
40-50°N ... ...oohe 31,5 17,7 20,1 66,6 10,5
30-40°N ... 36,4 234 14,6 424 9,2
20~30°N ..., 40,2 252 11,1 34,0 7,6
10-20°N . ........... 428 8,4 89 91 42
0-10°N ......cvvvtn 44,1 4,0 57 4,7 5,6
0-10°S ...l 44,1 42 35 94 3.8
10-20°S ......... ... 42,8 1,7 29 6,4 14,1
20-30°S ......eeeens 40,2 15 51 8,1 30,7
30-40°S ...l 36,4 14 6,2 13,6 19,7
40-50°S .....ie.ens 31,5 0,1 7,6 13,6 11,9
50-60°S ..iieinnnns 25,6 18
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Tableaw XVIII

VALEURS ESTIMATIVES DU FACIEUR Z

#Sr, 1964-1967

905y 1968 1er

WSy cumilatif somnitre 1068

fusqu’en 1967

Dépdt moyen, F

(mCi km-2) ...... 11,5 42,0 6,3
Hémisphére nord : SNFJ/ZN, 14,3 42,8 7,8
VA 1,24 1,02 1,24
Dépbt moyen, F.
(mCi km-2) ...... 4,4 9,0 12,3
Hémisphére sud : SNF/IN, 42 9,3 12,9
Z 0,95 1,04 1,04
Dépét moyen, F
(mCi km-2) ...... 7,9 25,5 9,3
Global : SNF/EN, 13,4 39,8 8,3
z 1,69 1,56 0,89
Tableayw XIX
DOSES ENGAGEES DUES AUX ESSAIS NUCLEAIRES EFFECTUES AVANT 1968
Dose engagée (mrads)
Estimg-
dons de
Estimations actuelles 1966
Zone Zone
tempérée tempérée
de Phémi- de 'hémi-
Source de rayonne- sphére sphére Monde Monde
Tissus ment nord sud entier entier
Gonades ..o Externe, de vie courte 36 8 23 23
187Cs 36 8 23 25
Interne, 187Cs 21 4 21a 15
1Ch 13 13 13 13
ToraLe 110 33 80 76
Cellules tapissant la surface des os ...... LExterne, de vie courte 36 8 23 23
187Cs 36 8 23 25
Interne, 905y 130 28 1302 156
137Cs 21 4 2]a 15
14Cb 16 16 16 20
803y <1 <1 <1 03
Toravre 240 66 220 240
Moelle osseuse ......................... Externe, de vie courte 36 8 23 23
187Cs 36 8 23 25
Interne, 50Sr 64 14 644 78
187Cs 21 4 21a 15
14Cb 13 13 13 13
895y <1 <1 <1 0,15
ToTavre 170 51 140 150

a In considére que les doses engagées dues aux dépdts internes
de 905r et de 187Cs indiguées pour la zone tempérée nord repré-
sentent les limites supérieures des doses engagées correspon-
dantes pour la population mondiale,

b Comme dans les rapports de 1964 et de 1966, on n'indique
pour le 14C que les doses accumulées jusqu'en 2000, époque
ot les doses dues aux autres nuclides auront été regues en
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quasi-totalité, La dose engagée totale recue par les gonades et
la moelle osseuse du fait du 14C provenant des essais effectués
jusqu'd la fin de 1967 est d’environ 180 mrads et celle concer-
nant les cellules tapissant la surface des os est d’environ
230 mrads.

¢Les totaux de trois chiffres ont été arrondis & la dizaine
la plus proche.
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Annexe B

EFFETS DES RAYONNEMENTS IONISANTS SUR LE SYSTEME NERVEUX
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L. — Introduction

1. Les rayonnements ionisants produisent des effets
qui intéressent tous les appareils et systémes de l'or-
ganisme. La nature et la fréquence de ces effets dépen-
dent étroitement de la dose absorbée et des conditions
d’exposition. Le présent exposé a pour objet de décrire
certains aspects de la réaction du systéme nerveux 2
lirradiation, d’apprécier cette réaction dans ce qu’elle a
de dangereux pour lindividu et d’examiner la possi-
bilité d'évaluer la fréquence probable de certains effets
déterminés en fonction de la dose, en d’autres termes
de déterminer les risques pour Yhomme.,

2. Les effets des rayonnements sur le systéme ner-
veux ont été examinés briévement par le Comité dans
son rapport de 1962 a I'’Assemblée générale! & propos
des répercussions somatiques. Depuis lors, les connais-
sances ont fait dimportants progrés. En conséquence,
on apprécie mieux limportance des effets nocifs que
les rayonnements peuvent aveir sur le systéme nerveux
et ses fonctions, et il a parn intéressant de les étudier
d'une fagon plus détaillée. Cependant, le champ des
observations est si vaste qu'il a fallu se restreindre et
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ne traiter que les sujets qui présentent un rapport direct
avec les activités du Comité,

3. L’étude des effets neurologiques des rayonnements
sur le systéme nerveux est rendue particuliérement
difficile par la complexité morphologique et fonction-
nelle du systéme nerveux, par les rapports étroits qui
Punissent aux autres appareils de l'organisme et par
la multiplicité des expressions que peuvent prendre
ses altérations,

4. L'irradiation du systéme nerveux ne provoque
généralement de 1ésions létales qu’a des doses largement
supérieures 2 celles qui causent dans d'autres organes
des altérations incompatibles avec la vie. Cependant, il
se produit des remaniements structuraux et fonetionnels
graves. Il n’est pas toujours possible de faire apparaitre
les rapports entre ces deux types de modifications.
Parfois, la réaction du systéme nerveux est secondaire
a l'atteinte d’autres tissus, si bien que la dose recue par
le tissu nerveux ne signifie rien en pareil cas quant
a la mesure du risque pour un effet donné,

5. Les altérations fonctionnelles radio-induites du
systeme nerveux sont trés diverses et souvent réversibles.



Qualifier de “dommage” telle ou telle de ces altérations
et la considérer comme un danger, est en grande partie
une question d’appréciation, Ainsi, diverses modifica-
tions fonctionnelles ne sont que des réactions physio-
logiques transitoires de certains récepteurs au stinulus
que constituent les rayonnements et que 'organisme
ne reconnait pas comme différent des stimul; que ces
récepteurs sont normalement destinés & percevoir, Cette
forme de réaction ne saurait guére étre considérée comme
une “lésion” dans des circonstances normales, mais elle
peut étre dangereuse dans certaines situations excep-
tionnelles, par exemple ay cours d’un vol spatial, ot
le pilote doit pouvoir contréler pleinement ses réactions
aux perceptions sensotielles.

6. Dans le présent exposé, les altérations radio-
induites du systéme nerveux seront examinée essentielle-
ment du point de vue des altérations fonctionnelles
durables qui peuvent en résulter pour lindividu, On
traitera ici aussi bien des doses élevées que des doses
faibles, mais ce sont sans doute les doses faibles qui
sont les plus intéressantes, car clest a elles que la
population est exposée. Comme dans les précédents
rapports du Comité, on considérera comme faibles les
doses inférieures ou égales & 50 rads. Cette distinction
entre les doses élevées et les doses faibles a simplement
pour objet de tracer une ligne de démarcation entre
les irradiations qui produisent des effets cliniques pré-
coces, dits aigus, et les autres.

7. Les données relatives 4 Ia réaction du systéme
nerveux de ’homme aux rayonnements ionisants et aux
effets des rayonnements sur ce systéme sont trés peu
nombreuses; elles proviennent essentiellement de quatre
sources : ¢) les survivants des bombardements nuciéaires
d’Hiroshima et de Nagasaki; ) les malades ayant subi
des irradiations médicales ; ¢) les individus exposés dans
Pexercice de leur profession; d) les victimes d’irradia-
tions accidentelles. Aucun de ces groupes ne constitue
un matériel d’étude parfait. La dosimétrie n’est pas
toujours connue avec précision et, le plus souvent,
lirradiation s’est produite, pour des raisons évidentes,
dans des conditions mal contrélées.

8. Les survivants des bombardements nucléaires
(groupe a) n'ont pas été exposés seulement aux rayon-
nements, mais aussi 3 'onde de choc et 4 I'onde calori-
fique et d’une maniére générale 3 'ébranlement d’une
catastrophe sans précédent dans leur existence. Les
traumatismes qui en résultaient ont pu agir sur leur
systéme nerveux de diverses maniéres. Lorsque les
patients ont été exposés 4 des irradiations & des fins
de thérapeutique ou de diagnostic (groupe b), il est
souvent difficile de distinguer les effets de l'irradiation
des conséquences de 1’état de santé ou de la maladie
justifiant le recours & Pirradiation. Dans le cas d’irra-
diations médicales et notamment de celles remontant
de nombreuses années, on met souvent en doute l'exac-
titude des données dosimétriques. Il est souvent difficile
de trouver des groupes témoins appropriés : ceux dont
on doit se confenter risquent de faire aboutir 4 des
conclusions partiales, notamment lorsqu'on étudie cer-
taines conséquences fonctionnelles sur lesquelles il est
difficile d’établir un diagnostic objectif. Méme avec des
témoins convenables, il est recommandé d’utiliser des
contrdles statistiques doubles et de travailler en donble
instt. Dans le cas de irracliation professionnelle (groupe
¢), il est également difficile de trouver des groupes
témoins appropriés. La plupart des groupes profes-
sionnels ne recoivent que des doses trés faibles, et les
groupes relativement peu nombreux qui ont été exposes
a des doses plus importantes par le passé ont été irra-
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d’léS 4 une époque olt I'on ne pouvait guére disposer
d'une surveillance dosimétrique satisfaisante, Dans le
cas des victimes d’irradiations accidentelles graves
(groupe d), on s'efforce de reconstituer la répartition
c}es doses sur les lieux du travail et de déterminer
Templacement occupé par les travailleurs €XpOsés aux
irradiations lorsque l'accident est survenu. Etant donné
que les accidents résultent généralement de négligences,
on ne peut que rarement déterminer avec précision Ia
répartition des doses de rayonnement,

9. Toutes ces difficultés font qu'une grande partie
des données relatives aux effets des rayonnements sur
le systéme nerveux provient de l'expérimentation ani-
male, Tant que les résultats ainsi enregistrés ne sont
pas appuyés par des observations soigneusement con-
t1"61ées sur 'homme, il faut se montrer extrémement
circonspect dans l'extrapolation des conclusions &
’homme, car le comportement du systéme nerveux ex-
Posé aux rayonnements varie d'ure espéce 4 Il'autre
et méme d'une souche 4 Iautre. La prudence s'impose
encore plus lorsqu'on utilise des observations, méme
négatives, sur les modifications radio-indnites du com-
portement chez une espéce pour en tirer des conclusions
sur la possibilité ou Iimpossibilit¢ d'effets analogues
chez I'homme,

10. L’appréciation quantitative des taux d’induction
d’altérations fonctionnelles ou structurales, et par con-
séquent, I'estimation des risques en question, suppose
que I'on connaisse la relation dose-cffet correspondante.
Tel n’est généralement pas le cas pour le systéme ner-
veux, En effet, Pintervalle de doses & lintérieur duquel
les expériences ont été faites est le plus souvent trés
étroit; parfois méme, on n’a employé qu'une valeur de
la dose. Aucune considération théorique raisonnable ne
permettant de penser a priori que la courbe dose-effet
est une fonction simple, il n'est pas possible d’extra-
poler utilement. D’autre part, l'interprétation convenabhle
des résultats des études neurophysiologiques est souvent
rendue difficile par 'absence d’analyse statistique, et
parfois par l'impossibilité de connaitre exactement les
doses. Trop souvent, les rapports négligent de fournir
des précisions sur le débit de dose, le mode de fraction-
nement et la qualité des rayonnements; en I'absence de
ces précisions, il est pratiquement impossible de porter
un jugement et de faire des comparaisons.

11. La plupart des résultats expérimentaux sont rap-
portés & l'exposition plutdt qu’a la dose, puisque c’est
en géneral l'exposition (en reentgens) qui est détermi-
née en pratique, alors que c’est la dose (en rads) qui
est la variable déterminante, Toutefois, dans le cas des
petits animaux (souris et rats) et avec les types de
rayonnements habituellement employés, on ne commet
qu'une erreur négligeable aux fins considérées en admet-
tant que la valeur numérique de P'exposition et celle
de la dose sont les mémes. Chaque fois que les cir-
constances l'autorisaient, nous avons donc assimilé les
reentgens aux rads, Dans d’autres cas, nous avons
conservé les mesures originales de 'exposition, mais en
ajoutant les précisions fournies par les auteurs sur la
tension, la filtration, la distance, etc. Sauf indication
contraire, il s’agit toujours d’irradiation unique et de
faible durée du corps entier, Les débits de dose ne sont
indiqués que lorsqu'ils présentent un intérét particulier.
Lorsque la qualité des rayonnements n'est pas men-
tionnée, on peut supposer qu’il 'agit de rayons X ou
de rayons gamma. Il en est ainsi dans la majorité des
cas d'irradiation entrainant des répercussions sur le
systéme nerveux.



Il. — Effets sur le systéme nerveux en cours
de développement®

A, — RESULTATS EXPERIMENTAUX

1. — Altérations structurales

12. Chez lanimal d’expérience, lirradiation pré-
natale provogque des lésions dans un certain nombre
d’organes et peut aboutir 2 des anomalies macroscopi-
ques ou microscopiques 2 la naissance. Les cellules du
systéme nerveux en développement présentent des réac-
tions variables. Lorsqu’elles sont immatures, elles subis-
sent un retard de la mitose ou deviennent incapables
de se reproduire, en proportion importante, variable avec
la dose. Surtout aux premiers stades du développetnent,
les destructions cellulaires peuvent étre suffisamment
nombreuses pour empécher la poursuite de 1'évolution
embryonnaire. Etant donné que les divers rudiments et
¢ébauches des éléments du systéme nerveux n'ont pas
tous la méme activité mitotique, les conséquences ultimes
de Pirradiation ne varient pas seulement avec la dose,
mais aussi avec 'époque de l'exposition®. A mesure que
la différentiation progresse et que les cellules en divi-
sion sont moins nombreuses, la résistance des structures
du systéme nerveux augmente. Finalement, les neurones
parfaits sont généralement capables d’absorber des doses
d'au moins 1000 rads sans dommages structuraux
apparents,

13. Les effets de l'irradiation prénatale ont été étu-
diés plus particuliérement chez la souris et chez le rat.
Dans les deux espéces, on peut observer des malfor-
mations du systéme nerveux au cours du développement
ultérieur, Les résultats publiés sur le rat sont plus
nombreux que sur la soutis, mais c’est probablement
parce que les deux espéces ont été étudides par des
chercheurs différents, chacun avec ses propres techni-
ques et ses propres objectifs.

14, Chez la souris, les études les plus détaillées® ont
essentiellement cherché & déterminer les rapports entre,
d’'une part, les anomalies du squelette et, d’autre part,
la dose et I'age prénatal. Elles indiquent que la plupart
des malformations radio-induites se produisent au cours
de la période principale d'organogenése (entre 614 et
1234 jours aprés la conception) et que, pendant cette
période, l'intervalle au cours duquel une malformation
donnée peut étre provoquée par des doses de 200 rads
est limité & 24-28 heures, mais s'élargit légérement aux
choses plus fortes. Pendant les six premiers jours de
la vie intra-utérine, l'irradiation provoque une forte
mortalité foetale et trés peu de malformations. Aprés

2 Les principales périodes du développement du systéme ner-
veux sont les snivantes28 ;

a) Période de division cellulatre, — Ay cours de cette période,
les neurones atteignent A peu prés leur nombre chez l'adulte.
Cette multiplication se poursuit jusqu'a la naissance chez le rat,
et jusqu'au 210¢ jour aprés la conception chez I'homme,

b) Période de croissance et de différentiation cellulaires. —
Au cours de cette période, les cellules cérébrales augmentent de
taille et projettent rapidement des axones et des dendrites. Ces
phénoménes se produisent pendant 10 jours aprés la naissarce
chez le rat et, chez 'homme, du 210 jour aprés la conception
jusqu'd la naissance.

c) Période de myélinisation rapide.—Le cervean présente
t]é_sormals une activité électrique décelable. La croissance celly-
laire est considérablement ralentie. Cette période va de 10 a
environ 120 jours aprés la naissance chez le rat, et de la nais-
sance 4 120 jours chez 'homme.

d) Période de myélinisation lemte. — 11 est difficile de déter-
miner exactement a quel moment ce dernier stade commence
et finit. Chez le rat, la myélinisation est terminée entre § et 6
semaines aprés la naissance; chez Ihomme, elle se termine
entre 5 et 10 ans.
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l'organogenése, la radio-induction d’anomalies struc-
turales est considérablement réduite et la fréquence des
malformations diminue progressivement aprés le dou-
ziéme jour de gestation.

15. D’autres chercheurs®® ont spécialement étudié
les malformations du systéme nerveux central cliez des
souris irradides a2 des moments divers entre le septiéme
et le douziéme jour de la gestation. Aprés avoir ad-
ministré des doses de 200 ou 300 rads entre le sep-
titme et le neuviéme jour, ils ont obtenu des exen-
céphalies, des myélodysplasies avec spina bifida occulta,
des encéphalocéles et des arhinencéphalies; Pirradiation
plus tardive donnait plutét des hydrocéphalies?. Des
microphtalmies, anophtalmies et microcéphalies ont été
observées & tous les stades pour les mémes doses.
Cependant, il y a des différences de succession chrono-
logique entre les deux lignées étudiées : par exemple,
I'une donnait deux maximums de fréquence de 'hydro-
céphalie, tandis que 'autre n’en présentait qu'un.

16. Si la plupart des observateurs s'accordent a
penser que les malformations ne peuvent étre produites
que pendant la période principale de l'organogenése,
certaines études?®!! ont fait apparaitre des exencéphalies
3 la sunite de doses de 15 rads appliquées 0,5 et 1,5 jour
aprés la conception. Il semble cependant que ce soit un
phénoméne rare et irrégulier, et il n’a pas été possible
jusqu’ici d'établir de relation nette entre la dose et le
résultat, L’exencéphalie se produit spoutanément dans
certaines lignées de souris, et il semblerait méme qu’elle
subisse des fluctuations saisonniéres!®. Il faudra donc
faire des expérienices a plus grande échelle et stricte-
ment contrdlées avant que l'on puisse admettre que
lirradiation subie avant la nidation est capable de
provoquer des malformations importantes intéressant le
systéme nerveux,

17. Chez le rat, la formation du systéme nerveux
commence le dixiéme jour aprés la conception. Les
conséquences de l'irradiation i1 utero sont fondamen-
talement semblables sur toutes les lignées étudiées. Une
dose de 200 rads appliquée le huitiéme jour tue l'em-
bryon, mais les doses plus faibles n’ont pas d’effet 1étal
et ne produisent pas de malformations. En administrant
100 rads le neuviéme jour, on obtient des malformations
graves du cerveau antérieur et du sommet de la téte
(anencéphalie, pseudencéphalie) et des anomalies ocu-
laires (anophtalmie). Certaines malformations apparais-
sent 4 partir de 50 rads mais, 3 25 rads, on n’obtient
que des anomalies oculaires. Les effets sont moindres
le dixiéme jour, encore qu’on observe des anophtalmies
2 la dose de 100 rads. Une irradiation (2 200 rads)
le onziéme jour donne une fréquence élevée d’hydrocé-
phalie avec encéphaloctle dorsal du troisitme ven-
tricules17,

18. Entre le douzidme et le vingtidme jour qui
suivent la conception. lirradiation provoque, a des
degrés divers, une réduction du volume du cerveau
antérieur avec hypoplasie et désorganisation des couches
neuroniques corticales’®®, Entre le douziéme et le dix-
huitiéme jour, c’est le corps calleux qui est absent ou
anormal; la  présence de fibres thalamo-corticales
aberrantes est particuliérement évidente chez les ani-
maux irradiés le seiziéme et le dix-septiéme jour.
A pa_r‘tir du dix—huitiéme jour et jusqu'au cours de Ia
premuere semaine aprés la naissance, I'irradiation boule-
verse profondément le développement du cervelet, modi-
fiant son volume, les proportions entre les diverses
parties et l'arrangement des structures cellulaires®®,



19. Des études histologiques détaillées?! ont montré
que des doses de 20 & 50 rads appliquées au seiziéme
jour de la gestation sont suivies, chez le rat, par une
désorganisation de la structure corticale. Les neurones
des couches externes sont plut petits et moins nombreux
que chez les témoins; ils sont aussi moins différenciés,
avec peu d’associations verticales, Certaines couches cor-
ticales sont plus minces et moins nettement définies :
la sixiéme couche, en particulier, présente un déficit
cellulaire et une disposition chaotique des neurones.
La bonne ordonnance du cortex se rétablit partielle-
ment & la maturité, surtout lorsque les doses étaient
faibles, mais la sixiéme couche reste déficiente et mal
structurée, méme aprés une dose de 20 rads seulement,
On aobtient des effets analogues, mais moins marqués,
avec une irradiation au dix-huitiéme jour de la vie
intra-utérine. Un retard et une altération de la crois-
sance du cortex apparaissent de fagon trés nette 2 la
suite d'une dose de 10 rads appliquée le lendemain de
la naissance mais, avec le temps, les lésions deviennent
de plus en plus difficiles & déceler, & tel point que 'on
ne trouve plus d’anomalies structurales importantes chez
I’animal adulte, qui est donc apparemment guéri, On ne
connait pas les effets que peuvent produire sur les
structures corticales de faibles doses administrées avant
le seizidéme jour de la vie fcetale,

20. Tl est trés difficile de prévoir, d'aprés les observa-
tions faites sur les rongeurs, les malformations aux-
quelles on peut s'attendre chez I'homme, compte tenu
de la chronologie différente de son développement. On
conclura simplement des études expérimentales rap-
portées que le moment de lirradiation est un facteur
important pour la production de malformations du
systéme nerveux en général et d’anomalies déterminées
de telle ou telle structure. Le temps joue un role si
décisif qu'en le calculant judicieusement, il est possible
de “fabriquer” des cerveaux anormaux chez le rat,
Bien entendy, la dose exerce aussi une influence im-
portante. Il est & remarquer que, si I'on excepte I'exen-
céphalie, dont l'induction par les rayonmnements reste
encore & démontrer, on n'a pas observé de malforma-
tions macroscopiques du systéme nerveux avec les doses
faibles. Bien que 'on n’ait pu établir & partir de quelle
dose des lésions du systéme nerveux en formation
apparaissent, des altérations microscopiques durables
sont nettement visibles dans le cortex cérébral du rat
aprés des doses voisines de 20 rads. Les données dont
on dispose semblent indiquer que la sensibilité du sys-
téme nerveux feetal au rayonnement est du méme ordre
que celle des tissus les plus sensibles au rayonnement
chez Vadulte,

21. Aprés avoir exposé certains mammiféres a des
agents mutagénes ou tératogénes trés variés, on a pu
observer, du moius pendant la période de l'organo-
genése, des altérations structurales atteignant le systéme
nerveux central, Ces altérations sont semblables, sinon
identiques, aux effets précédemment décrits des rayon-
nements, tels que microophtalmie, anophtalmie, micro-
céphalie et altérations graves de la moelle épiniére. Les
agents considérés, dont on a pu observer l'action, com-
prennent des éléments du complexe des vitamines B, le
bleu de Prusse, certains “pesticides” et certains virus.
Les altérations provoquées semblent dépendre d'une
fagon beaucoup plus directe et précise de Ia période par-
ticuliére de lorganogenése olt se produit Pexposition
a T'agent mutagéne que de la dose de ce dernier. On
ignore actuellement si I’on a affaire au méme mécanisme
de base que dans le cas des rayonnemients, ou s'il existe
un effet de seuil.
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2.— Altérations fonctionnelles

22, Les remaniements anatomiques, comme ceux
qu'on observe aprés des doses prénatales de 100 rads
et plus, s'accompagnent évidemment, lorsqu'ils ne sont
pas létaux, d'anomalies fonctionnelles graves, Dans les
paragraphes qui suivent, il ne sera question que des
troubles fonctionnels qui ne sont pas associés chez
Panimal 4 des malformations structurales apparentes
du systéme nerveux.

23. Si lon prend des lapins adultes qui ont été
exposes au vingt-troisiéme jour aprés la  conception
(dernier tiers de la gestation) A une irradiation globale
de 300 rcentgens (190 kV, 1 mm Cu, 0,5 mm Al), on
observe une amplitude réduite du tracé encéphalogra-
phique, une réduction de la fréquence des pointes et
une réponse trés diminuée aux stimuli lumineux22, Une
autre expérience a fait apparaitre des altérations de
PEEG aprés des doses variant de 150 & 400 rcentgens
de rayons X2, Chez des lapins irradiés vers le quin-
ziéme jour de la gestation, on observait une proportion
accrue d’ondes rapides, tandis qu’aprés une irradiation
au vingt-troisiéme jour de la gestation, 'amplitude des
ondes lentes était accrue et celle des ondes rapides
diminuée.

24. Ces altérations du spectre traduisent peut-étre
des anomalies structurales provoquées dans les diffé-
rentes parties du systéme nerveux au cours des stades
correspondants de 'embryogenése, En général, les ondes
lentes reflétent ’activité des zones sous-corticales et les
ondes rapides celle des structures de 1’écorce. Etant
donné que, vers Ie milieu de la gestation, l'irradiation
a des effets plus marqués sur les couches sous-corti-
cales, les altérations de 1’électro-encéphalogramme sem-
blent étre en corrélation avec les anomalies morpholo-
giques.

25. On a pris des électro-encéphalogrammes et des
électrocorticogrammes sur des rats qui avaient requ des
doses de 200 rads les dix-septidéme, dix-neuviéme ou
vingt et uniéme jours de la gestation, ou le troisiéme
jour aprés la naissance?®, Les animaux ainsi irradiés
wn utero présentaient une fréquence relativement élevée
d’ondes “dentelées” au repos. On peut y voir le résultat
d’'une lésion ou d’une absence des couches corticales
externes qui sont normalement en liaison avec le thala-
mus et en inhibent les décharges. D’autre part, les
amplitudes des deux tracés électriques sont légérement
plus faibles que chez les animaux normaux. Les stimuli
auditifs bloquent moins facilement les ondes lentes de
grande amplitude. Quant anx animaux irradiés aprés
[a naissance, ils ne présentent aucune différence avec les
témoins, Dans lensemble, les altérations de [Iactivité
électrique du cortex sont moins marquées que les dom-
mages structuraux. D’autre part, on n’a observé aucune
anomalie de 1’électro-encéphalogramme deux semaines
aprés la naissance chez des rats qui avaient regu 100
rads neuf jours aprés la conception?®.

26. On a montré que le seuil auditif des convulsions
soniques est abaissé chez les rats qui ont regu des doses
de 25 3 100 rads de rayons X entre le quinziéme et
le vingtiéme jour de la gestation?, alors que des doses
de 54 15 rads sont sans effet?”, L’étude au moyen de
traitement électroconvulsivant a donné des résultats
paralléles & ceux de la stimulation auditive. Les rats
qui avaient requ 100 rads de rayons X le quatorzu‘zm.e
jour de la gestation ont réagi plus vite et & un seuil
plus bas. Ces résultats sont sans doute attribuables &
I’insuffisance des éléments inhibiteurs des zones sous-
corticales.



27. Chez le rat, les. réflexes moteurs sont également
modifiés par I’application prénatale de rayons X. Appli-
quée au dixiéme jour de la gestation, une dose de 20
rads est sans effet, mais 100 rads produisent une
ataxie. En outre, les réflexes de redressement sont
anormaux chez les femelles, tandis que les méles pré-
sentent une myoclonie, Chez des animaux des deux sexes
ayant requ 185 rads le quinziéme jour de la gestation,
on constate un déficit des réflexes de redressement et
de détente des membres postérieurs, l'ataxie, la myo-
clonie, la spasticité, des convulsions et d’autres troubles
neuro-nioteurs®®, Différentes épreuves de locomotion ont
fait apparaitre également des déficits chez les animaux
ayant requ 50 rads ou davantage in ufero et peu de
temps aprés la naissance?30, D’une maniére générale,
le déficit est en raison directe de la dose et, entre le
quinziéme jour de la gestation et les premiers jours
de la vie extra-utérine, il varie en raison inverse de la
précocité de lexposition. On s’est efforcé de metire
ces déficits moteurs en corrélation avec des lésions du
cervelet, mais avec des résultats équivoques®’, Les
épreuves de motricité faisaient intervenir des nerfs non
moteurs, ce qui rend encore plus difficile I'établissement
de corrélations simples entre I'anatomie et la fonction,
On a également montré qu'une exposition quotidienne
fractionnée pendant toute la durée de la gestation (1 a
2 rads par jour) entraine une réduction de l'activité
locomotrice®,

28. Divers chercheurs utilisant des techniques diffé-
rentes de mesures ont montré que les rats ayant regu
des doses de 20 & 200 rads entre le treiziéme jour de la
gestation et la naissance manifestent une hyperactivité
lorsqu’ils sont exposés 4 un milieu nouveau pour
eux?333-85 T3 dose efficace minimale dépend de la tech-
nique de mesure, mais elle varie nettement avec l'dge
& Pirradiation. Lorsque les animaux irradiés ont eu le
temps de se familiariser avec la situation nouvelle, ils
ne différent plus des témoins. L'hyperactivité fait partie
d'un syndrome général qui s'observe chez les rats et
les souris irradiés im utero et qui se rameéne i une
sensibilité accrue aux stimuli inconnus. Il se -manifeste
par un accroissement de l'activité locomotrice désordon-
née, par une réponse spécifique ralentie aux excitations
nouvelles®, par un conditionnement plus rapide aux
situations répulsives simples®®3?, par une réactivité
accrue du rythme cardiaque®®, par une adaptation plus
lente & la privation alimentaire®® et par un retard dans
Padaptation au milieu,

29. La plupart des chercheurs signalent que les ani-
maux ainsi irradiés manifestent une appréhension et
une agitation accrues, mais d’autres enregistrent des
résultats négatifs aprés des irradiations de 150 rads le
treiziéme ou le quatorziéme jour de la gestation®s,

30. Les altérations du comportement du rat se
manifestent également dans les études sur I'apprentissage
des distinctions de luminosité : les résultats sont moins
bons chez les animaux dgés de six mois qui ont regu
environ 150 rads le quatorzidme jour de la gestation
ou 300 rads le dix-huitiéme jour’. De méme, la per-
ception olfactive est radicalement réduite aprés une
application de 200 rads de rayons X le seiziéme jour
de la gestation*!, ainsi que 'appréciation des distances
aprés une dose de 100 rads®. T.a distinction visuelle
des formes, par contre, ne semble pas miodifiée par des
doses de 150 ou 200 rads appliquées le treiziéme, quin-
zieme, dix-septiéme ou dix-neuviéme jour de la gesta-
tion, en dépit d’altérations grossiéres de l'architecture
cellulaire du cortex®,
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31, Plusieurs laboratoires ont mis en évidence des
altérations de I’épreuve du labyrinthe aprés une irradia-
tion prénatale. Le plus souvent, le comportement (me-
suré par le temps d’apprentissage et le nombre d’erreurs
dans le choix des itinéraires) est déficient chez les
animaux qui ont recu 100 rads ou davantage pendant
la seconde et la troisiéme senmiaine de la gestationided
ainsi que chez ceux qui ont été irradiés dans les pre-
miers jours suivant la naissance®%, mais on a observés?
des performances améliorées aprés irradiation in utero,
notamment chez les femelles.

32, L’action de l'irradiation prénatale sur les pro-
cessus d’apprentissage est également mise en évidence
par les études portant sur I'acquisition et la confirmation
des réflexes conditionnés. La plupart des recherches
utilisent des stimuli lumineux et sonores pour con-
ditionner les rats A exécuter un certain travail mécani-
que, comme d’ouvrir une trappe, pour obtenir de la
nourriture, Une dose de 200 rads le cinquiéme jour
aprés la conception n’altére pas de maniére significative
les réflexes conditionnés*®, mais Vlirradiation au dou-
ziéme jour modifie nettement tous les indicateurs habi-
tuellement utilisés, Ainsi, par rapport aux témoins, la
consolidation dun réflexe conditionné négatif aprés
la constitution du réflexe positif correspondant est
accélérée de maniére significative aprés 50 rads, mais
retardée aprés 100 et 200 rads. D'une maniére générale,
les anomalies de l'activité réflexe conditionnée augmen-
tent avec la doset”,

33, L’étude des réflexes conditionnés 2 des Ages
différents fait apparaitre une détérioration progressive
chez les animaux qui ont regu 50 et 150 rads le qua-
torziéme jour aprés la conception, le dommage étant
plus marqué chez les individus les plus fortement irra-
diés®s, Des observations analogues ont été faites sur
des animaux ayant re¢u 10 racds par jour pendant les
20 premiers jours suivant la conception?®®.

34. Une dose de 200 rads administrée le dix-huitiéme
jour®® retarde l'installation, mais surtout la consolida-
tion des réflexes conditionnés, positifs conmume négatifs.
L'effet semble plus intense avec les stimuli lumineux
awavec les stimuli sonores. A la dose de 50 rads, les
différences entre les animaux traités et les témoins sont
gppa'remment plus faibles et en général sans valeur signi-

cative,

35. Des anomalies de la formation et de la consoli-
dation des réflexes conditionnés ont été signalées aprés
administration d’une dose totale de 20 rads répartie &
raison de 1 rad par jour sur la plus grande partie de
la vie intra-utérine®2. On a également observé des ecffets
aprés une dose unique de 1 rad appliquée sur I'utérus
extériorisé le dix-huitidme jour aprés la conception50.6l,
Il s'agissait 14 d’une expérience trés complexe faisant
intervenir plusieurs stimuli lumincux et sonores, Les
différences entre les rats irradiés et les témoins, & en
juger d’aprés des indicateurs de I'activité réflexe con-
ditionnée tels que la période de latence, Pintensité et
la durée de la réponse, étaient faibles mais significatives.
Cette expérience est la seule qui ait fait apparaitre des
effets mesurables A des doses aussi faibles. 11 semblerait
indioué de poursuivre les recherches pour potrvoir
apprecter convenablement les altérations fonctionnelles
attribuables 4 I'exposition prénatale aigué 2 de trés
faibles doses de rayonnements. )

36. En résumé, méme lorsqu’on n'observe pas de
malformations structurales macroscopiques, des troubles
fonctionnels affectant le comportement, notamment 'ap-
prentissage, se manifestent réguliérement aprés la nais-



sance chez les animaux exposés 2 un moment critique
de la vie intra-utérine & des doses élevées de rayonne-
ments. On ne s’en étonniera pas, puisque de telles doses
produisent inévitablement des altérations histologiques
dans la substance cérébrale en voie de développement.
Cependant, il n’a pas été possible d’établir des corréla-
tions nettes entre les troubles fonctionnels et les ano-
malies morphologiques. Bien que les deux ordres de
phénoménes aient fait l'objet de nombreuses publica-
tions, les tentatives de rapprochement restent rares.

37. Les comparaisons sont difficiles, mais il semble
que les réponses conditionnées sont en général modifides
a des doses plus faibles que le comportement dans un
labyrinthe ou I'apprentissage de la discrimination. Toute-
fois, il faut remarquer que les indicateurs de l'activité
réflexe conditionnée ne font pas tous apparaitre des
déficits dans tous les cas. Il se pourrait qued® lorsque
Tensemble du systéme nerveux est confronté a une
tache comme le franchissement d'un labyrinthe, Fin-
suffisance de certains réflexes conditionnés soit prati-
quement compensée par l'intervention d’autres voies et
processus restés intacts.

38. Il n'est pas certain que les résultats de I'expéri-
mentation animale puissent étre extrapolés & 1’homme.
Ils montrent simplement que certains processus faisant
intervenir une activité nerveuse supérieure risquent
d’étre compromis par une irradiation prénatale. Chez les
animaux supérieurs, y compris ’homme, on peut sat-
tendre & des effets analogues, mais seule l’observation
directe peut indiquer dans quelle mesure et a quelles
doses ces ecffets sont susceptibles de compromettre 1'in-
tégrité fonctionnelle de l'individu.

B. — EFFETS SUR L'HOMME
1. — Irradiation prénatale

39. Des dizaines d’observations sporadiques ont €été
publiées sur des enfants anormaux qui avaient été ex-
posés in utero 3 des rayonnements, le plus souvent de
facon involontaire, au cours de traitements radiologi-
ques. On a méme signalé quelques cas olt I'irradiation
avait été pratiquée, sans succés, dans lintention d’in-
terrompre la grossesse. On connait mal les doses et
’effectif des populations exposées, mais il est possible
de tirer de ces observations des indications utiles sur
la nature des anomalies et sur la période critique de
1a vie intra-utérine.

40, Les analyses bibliographiques publiées entre 1920
et 19405855 font en grande partie double emploi, D’autres
cas ont été passés en revue dans une étude récente®s.
I’analyse la plus intéressante des cas publiés d’irradia-
tion prénatale’™5® compare les enfants de femmes irra-
diées en cours de gestation avec ceux de femmes
irradiées avant la grossesse. Ce dernier groupe se com-
pose de 417 enfants nés vivants dont trois présentaient
des anomalies du développement intéressant le systéme
nerveux (une exencéphalie, un mongoloide microce-
phale et un mongoloide hydrocéphale). Sur 75 enfants
de femmes irradiées pendant la grossesse, on enregistre
18 microencéphalics, quatre autres formes de troubles
graves du systéme nerveux central et un cas d’anomalie,
principalement osseuse, du développement de la téte.

41, En d’autres termes, lirradiation in wutero est
suivie beaucoup plus fréquemment que lirradiation
préconceptionnelle d’anomalies du systéme nerveux cer-
tral dans la progéniture, Ainsi, la microcéphalie est
absente dans le groupe oft lirradiation a eu lieu avant
la conception, alors qu'elle est représentée dans 80 p. 100

77

des malformations consécutives a4 l'irradiation 1 utero.
Un de ces enfants est qualifié de “mongoloide” et la
plupart d’entre eux d’“idiots” ou “arriérés mentaux”,
Le plus souvent, la microcéphalie s’accompagne de
troubles oculaires plus ou moins graves, y compris deux
cas d’amaurose®,

42. Les données quantitatives détaillées mangquent,
mais il semble que les doses absorhées par le fcetus ont
été élevées dans la plupart des cas considérés, Trés
souvent, les applications ont été répétées, et quelquefois
produites pendant une période relativement prolongée
par des sources incorporées. Le motif de l'irradiation
était en général sans rapport avec la grossesse, qui
n’avait presque jamais été recomnue au moment du
traitement. Parmi les enfants microcéphales, tous avaient
été irradiés au moins une fois entre le second et le
sixiéme mois de la vie intra-utérine, sauf un qui n’avait
été exposé que pendant le premier mois®,

43. Pour des raisons diverses, tenant notamment a
Péchantillonnage, ces données anciennes n'ont qu'une
valeur limitée, On ne peut en tirer aucune conclusion
quantitative parce que lon connait mal l'importance
des doses, probablement élevées, mais il semble nette-
ment en résulter que la microcéphalie et l'arriération
mentale peuvent étre provoquées par I'irradiation in
utero. Bien que les traitements aient été prescrits sur
des indications médicales diverses, il n’est pas possible
d’exclure entiérement une association entre ces motifs
et les anomalies enregistrées.

44, 1’étude des enfants ayant été exposés in ufero
3 des doses aigués du fait des explosions d’Hiroshima
et de Nagasaki fournit cependant des renseignements
indépendants sur les effets de [l'irradiation prénatale
chez 'homme. -Ces observations ne sont pas, elles non
plus, dénuées d’ambiguité, car Pirradiation s'est trouvée
associée avec d'autres traumatismes physiques qui ont
pu jouer un réle étiologique.

45, Le volume de la téte et Vétat d’arriération men-
tale ont été enregistrés tout d’abord a Nagasaki en
19518, puis & Hiroshima, alors que les enfants étaient
Agés de 9 ans®?, puis de nouveau 3 Nagasaki, alors que
les enfants avaient entre 13 et 15 ans®3.8%, On possede
maintenant les résultats des enquétes effectuées & 17 ans
et & 20 ans®-¢7, Elles portent sur 1613 sujets, soit
environ 16 p. 100 de tous les enfants nés vivants qui
étaient en gestation dans les deux villes au moment des
hombardements.

46. L’enquéte effectuée 3 17 ans™ a indiqué que, dans
les deux villes et pour les deux sexes, la circonférence
de la téte était significativement plus petite (d’environ
1 em, soit 2 p. 100) lorsque la mére se trouvait daus
un rayon de 1,5 km de I'hypocentre. La relation avec
le stade de la gestation n’apparait pas clairement.

47, Ta méme enquéte a également porté®® sur la
fréquence de l'arriération mentale, Les sujets n'étaient
classés comme arriérés que s'ils étaient incapables d’ef-
fectuer des opérations arithmétiques élémentaires ou de
suivre une conversation simple, s'ils étaient impotents
ou 'ils avaient dfi étre hospitalisés. Les résultats figurent
dans les tableaux I et IT’. On voit que la fréquence est

bLes données figurant dans les tableaux I et IT au snjet de
Nagasaled différent sur deux point cdes chiffres initialement
publiés, Tout d’abord la comparaison avee d’autres sources in-
digue qu'un cas d'arriération mentale, initialement classé dans
le groupe irradié A 1,7 lim, appartenait cn réalité au groupe le
plus exposé; la rectification a été faite ici. En second lieu, les
tableaux originanx ne concordaient pas quant au nombre iotal
d'individus des deux groupes. Celte errewr a été rectifiée,



trés nettement fonction de la distance & I'hypocentre et
du stade de la grossesse au moment de 'irradiation.
Les tableaux n’apportent aucun renseignement sur les
enfants des femmes situées entre 2,0 et 3,0 km Qe
'hypocentre, ce groupe n'ayant pas été pris en considé-
ration par ’enquéte.

48, 11 est 4 noter que, dans les deux villes, tous
les cas d’arriération mentale exposés & moins de 2 km
de I’hypocentre sont nés entre novembre 1945 et mars
1946, c'est-a-dire qu'ils étaient entre la sixiéme et la
vingt-septiéme semaine de gestation. La fréquence
marque un pic 3 13 semaines dans le groupe le plus
rapproché et 4 14 semaines dans le groupe le plus
éloigné. Au contraire, les quelques cas exposes a plus de
3 km sont distribués sans rapport avec I'époque de
Uexplosion, I faut ajouter, ainsi que l'indique le tableau
11, que certains cas d’arriération mentale (“élucidés”)
sont associés & des maladies qui pourraient en étre la
cause directe.

49, Si I'on compare (tableau II) le groupe le plus
éloigné (1,5-2,0 kin) avec l'ensemble des témoins (sujets
situés 4 plus de 3,0 km ou loin de la ville au moment
du bombardement) nés entre novembre 1945 et fin mars
1946, on voit qu'a Hiroshima la fréquence de V'arriéra-
tion mentale dans le groupe éloigné est d’environ 2 p.
100, donc plus élevée que dans les groupes témoins,
mais Yon peut douter de la signification statistique de
cette différencet. Il n’a pas été signalé de cas d’arriéra-
tion mentale dans le groupe le plus éloigné a Nagasaki.

50. Une enquéte®” effectuée 4 Hiroshima vingt ans
aprés les bombardements apporte des détails complé-
mentaires refatifs & des cas étudiés par les enquétes ci-
dessus. Elle contient des tableaux supplémentaires con-
sacrés aux relations entre distance, volume céphalique,
période de la grossesse et arriération mentale (tableaux
IIT et IV), II est intéressant de noter que les résultats
de Venquéte corroborent dans une large mesure les
abservations effectuées dix ans auparavant, mais que
deux sujets considérés dans l'enquéte comme arriérés
lorsqu’ils avaient 10 ans%? n’étaient plus considérés
comme tels & 'dge de 20 ans et que deux autres sujets
considérés comme normaux i 10 ans sont apparus
commie arriérés par la suite,

51. Les preuves établies & partir de l'examen des
survivants des hombardements n’excluent pas 1'éven-
tualité mentionnée plus haut, & savoir que les phéno-
menes observés pourraient en partie étre le fait des
traumatismes provoqués par 'onde de choc ou Iincen-
die, mais le Comité n'a pas eu connaissance d'autres
rapports dans lesquels on expliquerait par ces circons-
tances ou par d’autres éléments de la catastrophe I’ar-
riération mentale ou la microcéphalie. Il ne semble
guére possible non plus d’apprécier le réle qu'auraient
pu jouer dans cette situation des déficiences d’ordre
nutritionnel.

52. Si Pon se fonde sur les chiffres des tableaux
I'a IV, il ne semble guére faire de doute qu'a une
certaine période critique de la grossesse, on peut as-
socier les doses reques dans les zones les plus proches
(probablement de ’ordre de 100 rads ou davantage)

.. ¢Si l'on_exclut les cas “élucidés”, Ia fréquence dans le grotipe
éloigné¢ & Hiroshima est environ neuf fois plus forte que dans
les sujets témoing nés 3 Hiroshima durant la méme période de
cing mois (soit 3 cas d'arriération mentale sur 171 sujets ex-
poses, contre 1 sur 532 sujets témoins), mais la proportion n’est
plus que dg triple au quadruple si 'on comprend dans les
sujets témoins ceux des deux villes, sans considérer le mois
oit ils sout nés, mais en excluant toujours les cas “Elucidés”.
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4 une fréquence accrue des cas de volume céphalique
réduit et d’arriération mentale. En se basant sur les
estimations dont on dispose sur les doses transpor’tées
par lair dans les deux ville:s“”, on peut calculer d'une
facon approximative la relation entre fréquence et dose
pour les doses élevées. Ces caleuls semblant indiquer que
la fréquence de larriération mentale accompagnée de
volume céphalique réduit est de l'ordre de 10 p. 100
par 100 rads (10-% par rad).

53. Des calculs analogues fondés sur des données
obtenues & partir des groupes les plus €éloignés mention-
nés au paragraphe 49 paraissent indiquer des effets
d’importance comparable, mais il n'est pas possible de
tirer de ces renseignements des conclusions définitives
sur les conséquences possibles des doses faibles. Dans
ce cas, les fréquences observées sont peu importantes
et par conséquent sujettes & d'importantes fluctuations
d’échantillonnage et toutes les conclusions qu’on pour-
rait en tirer sont particuliérement vulnérables, wvu
d’autres difficultés communes aux enquétes épidémiolo-
giques.

54. 11 faut se garder d’interpréter sans nuances les
fréquences d’arriération mentale comme de véritables
taux d’'induction. Elles se rapportent a des sujets qui
sont nés vivants et ont atteint la premiére enfance
avant d'étre enregistrés par les enquétes, Pour éclaircir
cette question davantage, on a consulté les résultats
d’enquétes sur la mortalité d'enfants en gestation au
moment des bombardements®” ™ et nés vivants par la
suite ainsi que 'enquéte ancienne de Nagasaki®® fournis-
sant des renseignements sur la mortalité feetale en
fonction de la distance. Les faits connus i partir de ces
sources indiquent qu’en négligeant la mortalité feetale,
on ne fausse pas de plus de 25 p. 100 dans un sens
ot dans lautre le taux d’induction dans le groupe le
plus rapproché et que I'on ne fait preuve d’aucune
partialité 4 P'égard du groupe le plus éloigné. Certains
faits semblent cependant indiquer que la mortalité chez
les enfants arriérés et de volume céphalique réduit a
été plus élevée que chez les témoins a Hiroshima mais
il ne semble pas nécessaire d’apporter de correction
vraiment importante aux taux de fréquence,

55. Des données récentes®, tenant compte d’estima-
tions réelles des doses? absorbées par les individus
(voir tableaux I et II), ont été communiquées au
Comité. Ces renseignements sont fournis par groupes
suivant importance de la dose absorbée, mais non
selon le mois de naissance, et apparaissent au tablean V.,

56. On peut constater & partir des données de ces
tableaux qu’il n'existe pas de différence notable entre
les fréquences constatées dans les groupes témoins et
les groupes qui ont regu des doses faibles, c’est-a-dire
inférieures 4 50 rads. Comme lindiquent les colonnes
A et B du tableau V, les trois groupes qui ont regu
des doses élevées présentent des fréquences nettement
accrues au fur et & mesure que la dose augmente (jus-
qua 36 p. 100 chez ceux qui ont requ des doses stpé-
rieures & 200 rads). Etant donné le faible nombre
d’individus atteints dans les divers groupes et les
dlﬁ’érences. qualitatives entre radiations reques dans
le,s deqx' villes, il ne semble pas raisonnable d'essayer
dapgremer le type de relation existant entre la dose et
la freguqnce. Dans la mesure o1 les pourcentages qu'on
en déduit font apparaitre des différences importantes
entre groupe témoin et groupes soumis & l'irradiation,

d NP . s

‘ Les doses indiquées recouvrent des quantités estimatives de
rayonnements gamma ct neutroniques. Ces quantités ont été
ajoutées sans effectuer de pondération.



la relation entre dose et fréquence est comparable i
celle obtenue a partir de données moins élaborées
au paragraphe 52. On peut noter que, dans le groupe
le plus éloigné, trois des quatre cas entraient dans la
catégorie des plus faibles doses absorbées et, étant
dogné leur situation, n’avaient pu recevoir plus de 5
rads.

57. 1l est intéressant de comparer ces observations
avec celles relatives aux taux d’induction de la leucémie
au cours d'une période de 12 ans (1947-1958) chez les
individus de tous dges qui ont survécu dans les deux
villes & lirradiation postérieure & la naissance™. Ces
chiffres sont présentés au tableau VI, D’autre part, les
enquétes de mortalité et de morbidité effectuées & Hiro-
shima et & Nagasaki n'ont fait apparaitre aucune sur-
fréquence de la lencémie™ ou des néoplasmes solides™,
méme parmi les groupes les plus fortement irradiés
in wutero, ce qui contraste de maniére frappante avec
la fréquence croissante de l’arriération mentale et du
volume céphalique réduit observée méme dans les
groupes peu exposés. Une telle discordance s’explique-
tait mal par les différences de finesse d’une enquéte &
I'autre. Elles donnent & penser qu'aprés une irradiation
unique de courte durée subie entre la sixiéme et la
vingt-septiéme semaine de la gestation, le risque d’ar-
ridration mentale est beaucoup plus élevé que le risque
de lencémie 3 aucun moment de la gestation,

58. Cette conclusion n’est pas infirmée par 'épreuve
négative résultant d'enquétes congues a d'autres
fins™ 75, lesquelles n’ont fait apparaitre aucune surfré-
quence d’arriération mentale parmi les enfants exposés
in utero pour des raisons médicales. En effet, malgré
I'importance des échantillons étudiés, les enfants irradiés
au moment critique pour linduction de larriération
mentale sont peu nombreux, puisque la plupart des cas
ont été exposés au cours des quatre derniers mois de
la grossesse. Méme si, aux doses faibles qui ont sans
doute été recues, le taux d’induction était du méme
ordre que celui qui résulte des chiffres d'Hiroshima,
la surfréquence attendue d'enfants arriérés aurait été
trop faible pour étre décelée. Par conséquent, dans le
présent contexte, ces enquétes confirment simplement
que les rayonnements appliqués au cours de la phase
tardive de la grossesse ne provoquent pas d'arriération
mentale,

59. On peut souligner que des considérations théo-
riques ne permettent guére d’établir quel type de rap-
port existe entre dose et fréquence de larriération
mentale puisque le mécanisme pathogénique en cause
est presque totalement inconnu. On peut supposer que
les cas d’arriération mentale et de microcéphalie con-
sécutifs 4 une irradiation in utero sont la manifesta-
tion de destructions et de perturbations dans l'arrange-
ment d’un grand nombre de cellules corticales et qu'il
nest pas possible en conséquence de faire entrer les
proportions d'individus atteints dans les types dg for-
mules, relativement simples, déja utilisées pour e’ta:‘bhr
un rapport entre dose et effet dans les cas de 1ésions
génétiques et cytogénétiques. De méme, étant donné la
continuité des séries relatives au volume céphalique et
4 Pintelligence, il est nécessaire, pour effectuer une
sélection entre individus atteints et non atteints! de
choisir comme critére de la lésion un point arbitraire.

60. TFtant donné lincertitude qui régne au sujet du
niveau de fréquence attendue des cas d’arriération men-
tale 3 des doses inférieures A celles regues par le groupe
le plus rapproché a Hiroshima, il apparait important
de confirmer ou d'invalider, sur des sujets autres que

les survivants des bombardements atomiques, 'existence
ou le degré d’arriération mentale radio-induite an cours
des premiers stades de la gestation. Des enquétes suf-
fisamment étendues portant sur les enfants de femmes
soumises 4 de faibles doses d’irradiation an cours de
la grossesse peuvent faire apparaitre un excés d’expo-
sition in utero chez certaines catégories d’enfants ar-
riérés, D’autre part, il convient de n’épargner aucun
effort pour obtenir de la part des survivants des hom-
bardements tous les renseignements complémentaires
qu'ils sont & méme de fournir,

61. L’arriération mentale n'est pas le seul dommage
grave que peut produire l'action des rayonnements
sur le systéme nerveux de l'embryon. Ainsi, deux en-
quétes ont montré que, parmi des enfants atteints de
tumeurs malignes du systéme nerveux, on trouvait un
plus grand nombre de cas d'irradiation in utero que
chez les témoins. Ces deux enquétes étaient de nature
rétrospective, 'une®™ se fondant sur les déclarations des
meéres des enfants décédés, lautre’™ utilisant des ar-
chives hospitaliéres. Dans cette derniére, la surfré-
quence observée indique une fréquence de tumeurs
malignes du systéme nerveux supérieure d'environ 40
p. 100, chez les enfants irradiés, a celle quon constate
chez ceux qui ne l'étaient pas, ce qui correspond &
peu prés i ce qu'on a pu constater pour les cas de
leucémie étudiés dans la méme enquéte.

62. Comme dans toutes les enquétes médicales, on
ne peut pas avoir I'assurance que le risque accru n'est
pas en partie artificiel, car il est impossible de distin-
guer leffet de 'irradiation et celui de la maladie mater-
nelle qui 'a motivée. On ne connait pas les doses
moyenties regues par les feetus, mais il est peu probable
qu’elles aient dépassé 5 rads. Les enquétes étant rétros-
pectives, on ne peut calculer de taux d’induction en
chiffres absolus sans faire des hypothéses sur la fré-
quence des néoplasmes du systéme nerveux chez les
enfants non irradiés, D’autre part, les données ne per-
mettent pas de déterminer la période critique pour I'in-

"duction des tumeurs malignes du systéme nerveux.
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63. Aucune surfréquence de tumeurs de cette na-
ture n'a été signalée chez les sujets irradiés in uiero a
Hiroshima et & Nagasaki?™. Cependant, le nombre d'in-
dividus exposés était trop faible pour que l'on ait pu
déceler une augmentation de la fréquence des tumeurs
du systéme nerveux, 3 moins que les taux d’induction
n'aient été trés supérieurs i ce quindiquent les en-
quétes mentionnées ci-dessus.

2. — [rradiation pendant lenfance

64. On a signalé divers effets fonctionnels provo-
qués par l'irradiation des enfants au cours des pre-
miéres années de la vie™. Ainsi, une somnolence
profonde durant jusqu'a 14 jours et commencant six
i huit semaites aprés une irradiation épilatoire du
cuir chevely (rayons X de 70 kVp, 5 mA, 0,5 mm Al
26 cm de distance focale, durée : 13 min.) a été obser-
vée dans un groupe de 1100 enfants ainsi traités™.

65. Un autre groupe d'enfants®® a regu des doses
cumulatives élevées (jusqu’a plusieurs milliers de rads)
pour des hémangiomes et divers états néoplasiques
entre la naissance et 'dge de 13 ans. Les observations
effectuées deux & sept ans aprés lirradiation ont fait
ressortir une fréquence élevée d’altérations de diverses
fonctions. L’'électro-encéphalogramme de 70 de ces
enfants a fait apparaitre des anomalies locales ou géné-
rales dans 50 cas. Il s'agissait d’une réduction générale
de l'amplitude de lactivité électrique du cerveau et,



dans 15 cas, de modifications du rythme. Ces altéra-
tions étaient localement plus marquées lorsque l'irra-
diation avait porté sur le cerveau. Cinquante p. }OO‘des
enfants qui avaient subi une irradiation limitée & la
téte présentaient de la bradycardie et de I'hypotension.
Dautres auteurs ont signalé des fréquences du meme
Ol.d1.681,82.

66. Malgré leur intérét intrinséque, ces enquétes ne
permettent guére de tirer de conclusions, car elles ne
comportaient pas de groupe témoin permettant de dis-
tinguer, d’une part, les effets de l'irradiation et, d'autre
part, les effets de la maladie sous-jacente.

67. La fréquence accrue des tumeurs du systéme
nerveux dans le champ de lirradiation (trois neuri-
lemmomes, un sarcome neurogéne et une tumeur du
noyau basal sur 36000 années-homme contre un as-
trocytomie et une tumeur de type non spécifié sur 54000
années-homme chez les germains non traités) a été
signalée chez des sujets qui avaient été irradiés dans
leur premiére enfance pour une hypertrophie du thymus
et ohservés sur une période moyenne de 23 ans®8%
Dans cette population, la surfréquence maximale est
celle du cancer de la thyroide (19 cas contre aucun
chez les témoins) & la suite d'une exposition directe
de la glande aux rayons X, puis celle des leucémies
(6 cas contre 2), La surfréquence des tumeurs du
systéme nerveux est significative, mais on ne connait
pas les doses appliquées, de sorte qu’il n'est pas pos-
sible de comparer, méme grossiérement, le taux d’in-
duction avec celui d’autres formes de néoplasies. Une
enquéte analogue portant sur des enfants irradiés entre
8 et 11 ans et observés jusqu'a ’dge moyen de 22 ans,
a fait apparaitre une surfréquence non significative
des tumeurs cérébrales (2 cas sur 17000 années-
homme) par rapport aux germains non traités (2 cas
sur 58 000 années-homme) 2%,

68. D’autres indications sur les tumeurs radio-
induites du tissu nerveux sont fournies par une enquéte
portant sur des enfants dont le cuir chevelu a été ir-
radi¢ pour le traitement dépilatoire de la teigne ton-
suraute®87 On  estime que la majeure partie du
cerveau a regu des doses de lordre de 140 rads (&
20 p. 100 pres)®8, IL’age des sujets était d’environ 7 ans
et le controle a eu lien vers ldge de 15 ans. Simulta-
uément, un autre groupe d’enfants atteints de teigne
avait été traité d’une autre maniére et a servi de témoin.
Les deux groupes semblent comparables du point dc
vue de Ia composition par sexe, race et niveau social,
Par contre, M. lanoswm semblait relativement plus
fréquent chez les témoins que chez les enfants ir-
radiés.

69, Trois tumeurs cérébrales confirmées (deux as-
trocytomes et un gliome malin) ont été découvertes
chez les sujets irradiés (environ 30 000 années-homme)
contre aucune chez les témoins (environ 20 000 années-
homme). Aux doses mentionnées dans le paragraphe
précédent, ces chiffres correspondraient 3 un rendement
en 15 ans d'environ 10 cas par rad et par million de
sujets exposés en supposant que dose et Iréquence de-
meurent proportionnelles. D’autres tumeurs malignes
ont également été abservées parmi les sujets irradiés
notamment quatre cas de leucémie, soit approximati:
vement le nombre A attendre chez des adultes d’aprés
le nombre d’années-homme en jeu et la dose moyenne
absorbée par la moelle (environ 50 rads) que l'on
obtient en rapportant & 'ensemble de la moelle osseuse
la dose regue par la moelle osseuse contenue dans la
cavité criinienne,
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70. Trois enquétes concernant des enfants irradiés
semblent indiquer que des tumeurs malignes des tissus
nerveux peuvent étre induites par [lirradiation, Les
données dont on dispose sont encore trop peu nomibreu-
ses pour évaluer d’une fagon siire le taux d'induction
par rad pour une exposition donnée au rayonnement;
cependant, 'enquéte mentionnée au paragraphe précé-
dent parait indiquer que, pour une dose comprise entre
70 et 175 rads, le taux sera probablement du méme
ordre que celui de linduction de la leucémie chez
'adulte.

71. La mén:e enquéte a également fait apparaitre un
excédent significatif de cas confirmés de troubles men-
taux parnii les sujets irradiés : la fréquence d’ensemble
était de 2,5 fois supérieure a celle des témoins. Ces
troubles mentaux comprenaient des perturbations de
la personnalité (18 sujets irradiés, 3 témoins), des psy-
chonévroses (25 contre 6) et des psychoses (21 contre
9) parmi lesquelles des schizophrénies, d’ailleurs plus
souvent de type paranoide chez les sujets-test que chez
les témoins,

72. Ces observations sont du plus haut intérét mais
doivent étre interprétées avec prudence. La iréquence
des troubles mentaux dépend, on le sait, de trés nom-
breux facteurs, sociaux, péristatiques et génétiques,
auxquels il est difficile d’affecter un coefficient de pon-
dération. Dans I'étude en question, on n'a tenu compte
que de la race et de la situation économique, Il sem-
blerait indiqué de procéder a une analyse approfondie
d’autres facteurs avant de porter un jugement sur le
risque d’induction de troubles mentaux. Cette analyse
est en cours®. Les résultats d’une enquéte analogue,
mais plus large, qui se poursuit actuellement?® aideront
beaucoup & préciser ces questions.

I, — Effets sur I'organisme adulte
A.— SYSTEME NERVEUX CENTRAL

1. —Le syndrome de I'irradiation du systéme nerveux
central

73. La dose d'irradiation nécessaire pour induire
des troubles neurologiques précoces graves chez I'ani-
mal adulte, 4 I'exception de I’dne®, est beaucoup plus
elevée que celle qui provoque la mort par lésion du
systtme gastro-intestinal ou hématopoiétique. Pour
déterminer ce qu'on appelle le syndrome de lirradiation
du systéme nerveux central, ot la mort, qui survient
au bout d'un a trois jours, est due & une irradiation
de la téte seule ou du corps entier, il faut, chez la
souris par exemple, des doses de Iordre de 10 krads®2.

74. Chez le cobaye recevant une dose de 25 krads,
répartie sur 'ensemble du corps, il se produit d’abord
une dépression motrice, puis une excitabilité motrice
et une rigidité des muscles extenseurs®®®. Le hamster
qut 2 regu sur tout le corps une dose de 8 krads ne
tarde pas & manifester des troubles de I’équilibre mais
on wobserve pas de spasmes®, Chez le chien (10
krads sur lensemble cdu corps), la léthargie est le
seul trouble quon ait observé®s, alors que I'dne devient
agressif’s, Chez le lapin, aprés une irradiation de la
téte seulement (4 4 9 krads), on observe un syndrome
en fleux phases. La premiere est une phase d’apathie,
11'1dep,endz}pte de la dose dans les limites de l'irradia-
tion étudiée, suivie au bout de quelques heures d'ataxie,
de troubles posturaux et de convulsions épileptifor-
mes®. La seconde phase dépend étroitement de la dose



regue et il a été établi qu’elle présente un seuil d’envi-
ron 6 krads (voir cependant le paragraphe 102).

75. Chez le singe, des troubles neurologiques graves
et la mort, intervenant au cours du syndrome du Sys-
téme nerveux central, surviennent deux jours apres
une irradiation globale & partir de 10 krads environ?s,
Des doses comprises entre 2,5 et 30 krads déterminent
d'ordinaire une hyperexcitabilité précoce suivie d’une
incapacité précoce passagére®®™  Un rétablissement
particl, cont la durée est inversement proportionnelle
2 la dose, se produit ensuite, pour amener soudain
une phase d’incapacité totale permanente. Aprés une
dose de 50 krads, il n'y a pas de rétablissement partiel
et Iincapacité permanente survient en trente secondes
chez presque tous les animaux aprés une dose de
100 krads™,

76. Lors d'une irradiation accidentelle survenue en
1958, on a constatd, aprés me dose 3 la téte estimée A
10 krads euviron d'un mélange de rayons gamma et
de neutrons (2 :1), des symptdmes cliniques corres-
pondant surtout a des lésions du systéme nerveux cen-
tral™. La mort survint 35 heures aprés Virradiation.
La succession des signes cliniques et des symptomes
¢tait conforme & ce que laissaient prévoir les expé-
riences faites sur I'animal, La principale manifestation
neuropatliologique observée dans le cerveau était un
oedéme gravelVl,

77. Des études approfondies!o®193 gnt été consacrées
au cerveau de 49 victimes chez lesquelles la mart est
survenue entre 16 jours et six ans aprés le hombarde-
ment, On a constaté des troubles mentaux et neurolo-
giques chez plusieurs de ces malades sans pouvoir
établir de corrélation entre ces troubles et la distance
de I'hypocentre, Ils présentaient tous des symptdmes
du mal des rayons aigu et ont été progressivement
atteints d’anémie aigué. Les modifications pathologiques,
bénignes 4 marquées, cousistaient surtout en hémor-
ragies et en nodules névrogliques périvasculaires, Dans
certains cas, on a pu déceler des foyers de destruction
des cellules nerveuses, de dimensions variables, dans
le cortex cérébral et cérébelleux, Les modifications
avaient en général le caractére de troubles de la per-
méabilité vasculaire, Elles ressemblaient aux modifica-
tions constatées dans des cas témoins d’anémie aplas-
tique. La question de savoir dans quelle mesure les
modifications cérébrales résultent directement de l'irra-
diation et dans quelle mesure elles n'en sont pas la
conséquence immeédiate reste donc posée.

78. Dans le cas de dix patients qui ont survécu a
des irradiations accidentelles par rayonnement garma
et neutronique (dose moyeune absorbée par le corps
500 & GO0 rads, dose moyenne absorbée par la téte
800 4 1000 rads) on a constaté, peu de temps aprés
lirradiation, des syniptomes cérébraux et méningés,
ainsi que des modifications du fond de Pczeil’®. Au
cours d'in autre accident, la victime a recu des doses
massives de rayonnement gamma dans les régions ab-
dominale et lombaire ainsi qu’a la cuisse gauche. On a
évalué 4 3 4 5 krads les doses regues par la région
lombaire de la moelle épiniére'®105, 11 a été possible
d’établir une corrélation entre les symptomes cliniques
de 1ésion de la moelle épiniére que I'on a pu observer
et les constatations faites au moment de l’autopsie, 18
jours aprés l'accident. On a relevé un cedéme grave
des segments lombaires de la moelle avec occlusion du
canal spinal ct des altérations dégénératives graves des
neurones des cornes antérieures et postérieures ainsi
gque des fibres de la moelle épiniére.
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2. — Modifications structurales
a) Modifications cellulaires et subcellulaires

79. On peut couramment constater, au moyen de
méthodes spéciales, des altérations structurales des
élén}e.m's cellulaires du cerveau i des doses égales ou
superieures 4 100 rads. Il convient de faire ici au sujet
des réactions cellulaires quelques remarques générales,
surtout d’ordre qualitatif,

80. Les neurones constituent chez I'adulte des cel-
lules stables, amitotiques, comnie I'indique le fait qu'ils
sont incapables d’incorporer des précurseurs radioac-
tifs & lenr ADN0G107" Ty général ils possédent une
résistance intrinséque élevée au rayonnement. Il faut
une dose supérieure & 250 krads pour détruire les
cellules nerveuses du cortex cérébral chez la souris au
bout d'une période de trente jour aprés lirradiation,
pratiquée au moyen d'un faisceau de deutérons de
25 p de diameétrel®®1%, Up champ de cette dimension
ne contient qu'un nombre relativement faible de
vaisseaux sanguins, ce qui permet d’attribuer plus
directement les effets aux lésions des neurones, I’ir-
radiation du cortex cérébral du rat au moyen de par-
ticules alpha, sur un champ plus large, pour une dose
maximale de 15 krads, détruit les cellules nerveuses au
bout de 60 jours'®, Dans ce dernier cas, I'efficacité
accrue du rayonnement s'explique probablement par
le facteur snpplémentaire de I'ischémie des tissus con-
sécutive 4 une altération de la circulation du sang dans
les vaisseaux sauguins traversés par le rayonnement!?,
Il existe des différences suivant les espéces en ce qui
concernie la vulnérabilité. Les cellules granulaires du
cortex cérébelleux se nécrosent au bout d'un jour ou
deux aprés l'administration d’une dose de 5 krads
chez la souris!*?, cependant ue l'on n’ohserve pas le
méme résultat chez le singe, dans la méme période
de temps, pour une dose plus élevée administrée sur
un champ plus large?8.118,

81. Les cellules gliales sont en général beaucoup
plus vunérables au rayonnement que les cellules ner-
veuses, tant du point de vue de la mort de la cellule
que des modifications structurales. Les astrocyles réa-
gissent dans un délai de deux jours, par dépét de gly-
cogéne, & une dose faible de lordre de 500 a 600
radsitt116 Cela traduit probablement une réduction
du métabolisme aérohie du tissu cérébral’?”. Ainsi qu’il
apparait lorsqu’on les colore au moyen d’oxydes mé-
talliques, les astrocytes peuvent devenir hypertrophiés
dans un délai égal ou supérieur & trois semaines aprés
administration de doses de I'ordre de 100 rads ou da-
vantage®, ce qui traduit une altération de la perméa-
bilité vasculaire aux protéines. Les oligodendroglies,
assocides au processus de miyélinisation, subissent un
gonflement ou unc hypertrophie aigué aprés adminis-
tration de doses trés variables. Chez le rat et la souris,
A lexclusion des antres animaux étudiés, certaines de
ces cellules peuvent subir une nécrose aprés adminis-
tration d'une dose de 150 & 200 rads de rayon X119:120,
Pour des doses supérieures a 100 rads, les microglies
manifestent une activité accrue et des cellules lym-
phoides transportées par le sang peuvent pénétrer i
Pintérieur du tissu cérébral irradié?®®, Les cellules
gliales situées au-dessous de 1'épendyme se nécrosent
pour des doses comprises entre 150 et 250 rads chez les
rongenrsii®i20  mais cet effet ne se produit pas chez
le singe ou chez 'homme®,

82. Les waissequr sanguins sont eux aussi relative-
ment vulnérables au rayonnement. Les vésicules de
faibles dimensions que Yon décéle sur les cellules en-



dothéliales dans un délai d’une heure aprés 'adminis-
tration de doses de 100 rads ou davantage de rayons X
sont probablement l’expression mo.rphologlquel d}me
altération de la perméabilité vasculaire. C(;t"te réaction,
que l'on peut constater également a la périphérie des
cellules, est réversible 4 des doses atteignant
500121122, I a période de temps au bout de laquelle
comunence a se manifester une altération de la perméa-
bilité vasculaire varie avec Pespéce considérée. Pour
une dose donnée de particules alpha de haute CEnergie,
on_constate que l'accroissement de la perméabilité des
vaisseaux sanguins cérébraux au sel de sodium de la
fluorescéine se manifeste beaucoup plus tét chez le
singe que chez le lapin, et beaucoup plus tét chez le
lapin que chez le rat'®. Chez le rat, il a été démontré
que les vaisseaux sont les premiers atteints (sous la
forme d’une stase de la circulation, suivie d’une libéra-
tion de bleu trypan) et qu'il se produit ensttite une
nécrose des cellules nerveuses (10 & 20 krads, irradia-
tion par protons d’énergie supérieure a 185 MeV)2,
A Tappui du point de vue selon lequel les 1ésions des
cellules nerveuses sont liées 2 des modifications des
vaisseautx, on peut mentionner l'observation suivante :
les hémorragies diapédétiques dans le diencéphale
précédent les altérations des cellules nerveuses, aprés
I'administration de doses de 20 krads de rayons X125,
Les cellules nerveuses du cortex cérébral irradié qui
subissent des lésions sont parfois orientées d'une facon
laminaire, ce qui a été considéré comme une preuve de
incapacité dans laquelle se trouve la circulation de
satisfaire des besoins localisés. On a décelé cette orien-
tation chez le rat aprés administration une fois par
semaine de doses fractionnées de 50 rads atteignant un
total de 250 rads!?S,

83. 1l est intéressant d'étudier les effets des rayon-
nements a des doses faibles!®” sur l'acide ribonucléique
(ARN) et les relations qui peuvent exister entre ces
effets et des altérations fonctionnelles. En effet, il est
possible d’établir un lien entre la formation d’ARN
dans les cellules nerveuses et l'activité mentalel28:12,

84. Les diverses structures subcellulaires sont plus
ou moins vulnérables au rayonnement, 11 a été établi
que, dans les ganglions de la moelle épiniére, les karyo-
somies sont les premiers atteints, suivis par le réticulum
endoplasmique (20 krads, irradiation protonique de
185 MeV) 130, Les techniques de marquage par traceurs
radioactifs ont permis d’établir que les raycnnements
produisent divers effets sur les cellules au stade de
lVintercinése, et notamment s'opposent de facon mar-
quée & la formation d’ARN, qui s'opére sous l'influence
de PADN.18 On a également établi un lien entre
la mort de la cellule au stade de intercindse et des
lésions, directement imputables au rayonnement, des
organites du cytoplasme, et en particulier de ln mito-
chondrie (organite autoreproductrice qui intervient
dans le métabolisme énergétique de la cellule) et du
lysosomme, qui peut libérer deg hydrolases destructrices
lorsque la membrane a été endommagée’sl,

85. Les relations dose-réponse sont extrémenient
complexes dans les cellules nerveuses, On 'a constaté,
par exemple, dans une étude sur les cellules rétinjennes
de souris irradiées & un age compris entre 4 et 90
jours’4185 A mesure que les cellules visuelles parvien-
nent & maturité, la fonction de survie passe d’une simple
courbe exponentielle 4 des courbes trés complexes avec
des nombres d’extrapolation &levés (> 1000) et de
larges paliers initiaux.

86. Des observations réalisées au microscope élec-
tronique ont montré que la vulnérabilité relative des
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vaisseaux est variable, si on la compare avec celle
des astrocytes. Dans une étude consacrég au cortex
cérébral du hamster, on a estimé que les lésions capil-
laires étaient les premiéres a se mamf,ester, étant
donné principalement que le gonflement oeder,nateu?c ap-
paraissait dans les astrocytes avant que l'on ait pu
constater de modifications dans les cellules endothéliales,
ce qui permet de supposer que la perméabilité vasculo-
astrogliale était anormale (rayons X, dose de 15
lkrads)!®, Dans une autre étude consacrée au cortex
cérébral du cobaye, on n'a pas constaté d’altérations
de l'endothélium capillaire bien que les cellules adja-
centes soient apparues nécrosées (dose de 20 krads
de particules alpha administrées en surface)3?, Dans
une étude sur le cortex cérébelleux du cobaye, les vais-
seaux sont apparus intacts, mais les cellules tissulaires
présentaient des lésions graves (doses de 1 a 2 krads
de rayons gamma)!?2,

b) Modifications histologiques et wmodifications méta-
boligues connexes

87. Suivant la qualité du rayonnement, la dose et
la dimension du champ, des altérations structurales du
systéme nerveux peuvent se manifester sous forme
d’effets aigus qu'on peut observer au bout de quelques
heures ou de quelques jours aprés Iirradiation et qui
peuvent consister en divers phénoménes d’exsudation,
d’hypertrophie des cellules gliales et de nécrose cellu-
laire et tissulaire. Une irradiation du cerveau sur un
champ large peut méme entrainer une nécrose tissu-
laire rapide, ainsi qu'on a pu lobserver dans un délai
de quelques jours aprés I'administration de doses égales
ou supérieures 4 7 krads (rayons X d’une énergie de
23 MeV 188,130,

88. A doses absorbées égales, lirradiation de Ien-
semble du corps apparait plus efficace qu'une irradia-
tion limitée a la téte pour induire certaines modifications
dans le cerveau, une plus grande diminution de la
quantité ¢’ ARN marqué dans le cytoplasme des cellules
nerveuses du cerveau (pour une dose de 500 rads),
une augmentation accrue de la quantité d’eau dans cer-
taines zones du tissu cérébral (pour 100 rads) 4! et
une réduction accrue de la quantité de phosphatase
alcaline existant dans les parois des vaisseaux et le
tissu cérébral (pour 10 Lkrads)42,

c) Effets tardifs (retardés) de Pirradiation

89. Des expériences réalisées ay moyen d'inmiplants
contenant des radionuclides ont fourni des renseigne-
ments sur les effets d’une irradiation continue, Par
exemple, aprés implantation, dans le cerveau du chien,
d'or-198 ou d’yttrium-90, une nécrose est apparue dans
la zone affectée par le rayonnement béta au bout d’une
période de trois i six jours, correspondant 3 une dose
cumulative de 10 & 20 krads48:145.

90. L’évolution de la réaction tardive dans le cer-
veau et la moelle épiniére varie dans de grandes pro-
portions!™ 148154 Chey Je singe, on a constaté une
nécrose tissulaire tardive aprés I'administration de doses
de 624 rads (rayons X, énergie 2 MeV)18 800 rads
(neutrons rapides, d’une energie de 14 MeV, protons
d’une énergie de 55 MeV)1L155 ot 1500 rads
(rayons X, 250 kV; rayons X, 23 MeV)166169  (hey
homme, la plus petite dose connue de rayons X qui
ait produit une nécrose tissulaire tardive s'éléve i
1250 rads; dans ce cas, l'exposition a été opérée i
travers des hublots multiples, de facon intermittente,
pendant une période de 12 heures'®, Le fait, constaté



sur des animaux de laboratoire, que la période de
latence correspondant au développement d’une nécrose
tardive est inversement proportionnelle 4 la dose et au
volume de l'irradiation®162 est souvent contredit chez
les patients qui regoivent une irradiation fractionnée,
Une dose fractionnée qui entraine habituellement chez
I’homime une nécrose dans un délai de trois & 12 mois
peut, dans d’autres cas, ne pas provoquer de nécrose
avant Cillq é' huit an5152,103,164'

91. Chez l'homme, une nécrose tardive du tissu
constituant le cerveau ou la moelle épiniére apparait
parfois sur des sujets qui ont subi un traitement de
radiothérapie fractionnée pour des tumeurs intracri-
niennes ou extracriniennes ou d’autres affections. On
estime que la plus faible dose fractionnée de rayons X
(dimenston du champ : 100 cm?) pouvant entrainer une
nécrose cérébrale chez l'adulte s’éléve par exemple a
3300 rads administrés en 10 jours et & 5200 rads
administrés en 50 jours'8, Une nécrose radio-induite
tardive du tronc cérébral inférieur et de la partie supé-
rieure de la moelle épiniére, consécutive a une irradia-
tion pratiquée a travers ces parties du systéme nerveux
pour traiter une tumeur dans la région cervicale, peut
survenir par exemple dans un délai d'un an aprés I'ad-
ministration, en 17 jours, d’une dose de 5 krads!®167,

92. Etant donné qu'il existe de nombreuses variétés
de nécrose radio-induite tardive, il est probable que la
pathogénie en est variable. On a soutenu que l'activité
accrue de loxyréductase dans les astrocytes, 'activité
mitotique accrue dans les cellules endothéliales et les
oligodendrocytes et l'accroissement du nombre des cel-
lules peuvent contribuer, de diverses fagons, & créer
une insufisance métabolique progressive qui peut a son
tour entrainer finalement une nécrose tissulaire!®s,
D’autre part, on a vu dans le fait que les amorces de
lésion du parenchyme sont situées 4 proximité des
vaisseaux atteints une preuve que les troubles circu-
latoires et vasculaires sont a l'origine d’une altération
du tissul®®, Les ohservations effectuées au microscope
électronique sur une longue période, portant sur le
cortex cérébral ce lapins auxquels a été administrée
une dose de 2500 rcentgens de rayons X ou de rayons
gamma, ont fait apparaitre des modifications poussées
de la structure de presque tous les éléments de la
cellule, & I'exclusion de toute nécrose des tissus®®. Il
semblerait donc qu'un facteur supplémentaire encore
indéterminé soit & l'origine de la nécrose. Des troubles
circulatoires atteignant un certain degré d’insuffisance
pourraient constituer ce facteur.

d) Processus réparateurs

93. Des études consacrées au rapport dose-fréquence
ont montré que des processus réparateurs peuvent inter-
venir pendant la période de lirradiation. Les oligoden-
drocytes (chez le rat) sont plus sérieusement atteints
3 600 rads par minute qu'a 150 rads par munute,
lorsqu’on administre au cerveau des doses de rayons X
de 3 krads!™, Les cellules granulaires du cervelet (chez
la souris et chez le rat) se nécrosent si la dose de 1
krad est administrée & raison de 1 krad par minute.
Il m'en est pas de méme si la méme dose est adminis-
trée A raison de 100 rads par minute™.

94. On a déduit & partir d’études effectuées au mi-
croscope électronique sur des séries d’animaux sacrifiés
que les cellules nerveuses peuvent se reconstituer peu
de temps aprés lirradiation. Des lésions des cellules
nerveuses constatées sur des animatx sactifiés guelques
heures aprés l'irradiation peuvent ne plus étre décelables
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un jour aprés sur d'autres animaux, Cela est vrai, par
exemple, dans le cas des cellules du cortex cérébral (3,5
krads)'™ et des cellules de I'hypothalamus (5 krads)*.
Des études biochimiques montrent également qu'une re-
constitution est possible. Les cellules nerveuses sont en
mesure de se reconstituer si les 1ésions qu’elles ont subies
ne dépassent pas le stade des troubles biochimiques, Chez
le lapin, aprés administration d’une dose de 2 & 3
kilorcentgens de rayons X, on peut constater sur des
cellules nerveuses prélevées sur le tronc cérébral et
examinées in vitro un accroissement de la masse cellu-
laire, la présence de potassium excédentaire, une aug-
mentation de la proportion ’ARN et une activité
accrue de la sticeinoxydasel™. Vingt-cing jours aprés
ladministration d’une dose de 3 kiloreentgens, la re-
constitution des cellules paraissait compléte, Une étude
portant sur la moelle épiniére du rat, effectuée a l’aide
de thymidine marquée au tritinm, a montré que le pro-
cessus réparateur prend au maximum environ deux
semaines!®".

95. Le pouvoir de reconstitution varie suivant les
divers types de cellules nerveuses considérées. Aprés
irradiation, les cellules de Purkinje du cervelet absor-
bent la leucine tritiée dans les protéines & un rythme
accéléré, en 24 heures, alors que les cellules granu-
laires n’en absorbent pas, ce qui semble indiquer qu'a
la différence des cellules granulaires, les cellules de
Purkinje ont la capacité de se reconstituer ou de com-
penser la lésion moléculaire initiale par une accéléra-
tion de la synthése!"™,

96. On peut établir une corrélation étroite entre
'accroissement de la synthése de PARN et des pro-
téines dans les neurones et les cellules gliales et la
reconstitution des axones et des dendrites affectés de
lésions oun de ruptures. Chez le rat, & partir de deux
semaines aprés lirradiation de cortex 4 des doses suf-
fisantes pour détruire les divers éléments des cellules,
les axones se développent de fagon trés abondante
dans les zones de déplétion cellulaire. Ces axones se
myélinisent, mais on n'a pas encore établi le rdle que
jouent les oligodendroglies dans ce processus. De plus,
dans le cas d’axones qu'une irradiation & haute dose
a privés de leur myéline, il se produit une régénération
de cette derniérel?®178,

97. Chez I'homme, lorsque la moelle épiniére a
été irradiée au cours du traitement de tumeurs d’autres
organes par radiothérapie, les lésions de la moelle qui
surviennent dans certains cas, aprés exposition 2 des
doses supétieures au seuil de “tolérance”, sont généra-
lement irréversibles. Cependant certaines observations
cliniques semblent indiquer que dans certains cas le
processus pathologique peut €tre réversible?®17®, Des
indices et des symptomes neurologiques liés a des
lésions radio-induites de la moelle épiniére se sont
manifestés dans ces cas, pour disparaitre ensuite; les
troubles cliniques sont apparus aprés un intervalle de
latence moyen de quatre mois aprés exposition de la
moelle 3 des doses de rayonnement de 2600 a 4200
rads en 46 i 100 jours. Dans deux cas de ce genre,
Pautopsie n'a révélé aucune modification histologique
apparente'™®,

93, Lorsqu'un tissu nerveux adulte traverse un
processus de prolifération cellulaire réparatrice, on peut
gattendre qu'il présente une résistance moindre au
rayonnement, On l'a vérifié expérimentalement en étu-
diant chez le lapin la synthése de PADN dans le nu-
cléus du nerf hypoglosse en cours de régénération, aprés
que ce nerf eut été soumis 4 un écrasement'®. Aprés ex-



position & une dose de 100 rads de rayons X de 200 kV,
on constate unc diminution de plus de 50 p. 100 du nom-
bre des cellules névrogliques et endothéliales qui synthé-
tisent ’ADN, mais il nest pas observé de modification
dans la réaction rétrograde des cellules nerveuses, ni
dans les astrocytes.

3. — Effets fonctionnels

99. Cette section n'étudie que les effets survenant
avec un certain retard ou impliquant une modification
permanente, et qui laissent supposer que des processus
compensateurs ou réparateurs sont en jeu.

100. Chez le rat, I'examen des électro-encéphalo-
grammes aprés exposition globale aux rayons X
(700 rads) a fait apparaitre des modifications carac-
téristiques, jusqu’a 10 jours aprés lirradiation'®’. De
trois & 12 heures aprés I'irradiation, il s’est produit une
diminution marquée de l'activité électrique aussi bien
de fréquence “élevée” (15 & 30 Hz) que de fréquence
“hasse’” (1,5 4 7 Hz). Au cours des deux a trois jours
suivants, les enregistrements sont apparus presque nor-
maux. Au cours de la période suivante de quatre a
10 jours, seule la composante & basse fréquence est des-
cendue au-dessous de la courbe témoin. La modification
de la fréquence intervenue en premier lieu semble cor-
respondre chronologiquement 4 une période de réduc-
tion des réflexes conditionnés constatée au cours d’une
autre étude, aprés irradiation de la téte seule'®2, De la
méme fagon, la diminution intervenue en second lieu
a coincidé dans le temps avec la réduction des réflexes
conditionnés qui s’est produite immédiatement avant et
pendant la période de mal aigu des rayons.

101, L’activité électrique du cortex cérébral prépy-
riforme chez le rat a été étudiée aprés une irradiation
globale par des doses de 250 et 500 rads de rayons X.
Les animaux présentaient une augmentation de I'am-
plitude et une légére diminution de la fréquence de
Vactivité électrique spontanée, ainsi qu'une plus courte
période de latence des potenticls évoqués. Ces modifi-
cations sont intervenues pendant toute la durée de
I'expérience (35 jours) & la dose la plus élevée, mais
seulement pendant les premiers jours 4 la dose de
250 radst83.105

102. Chez le lapin, on a observé un ralentissement
de la composante a hasse fréquence avee un accroisse-
ment concamitant de son amplitude aprés des doses de
100 & 400 rads®t, Une dose de 400 rads de rayons
gamma 3 lensemble de P'organisme donnait lieu 3 des
trains d’ondes lentes (1-4 par scconde) qui semblaient
provenir de I'hippocampe et s’étendre de 13 3 'ensemble
du cortex, parfois accompagnées de pointes2%®, Chez le
lapin, on a observé des convulsions épileptiformes dans
certains cas aprés exposition a des doses égales ou
supérieures a 400 rads?ss,

103. L’hippocampe semble étre la structure cérébrale
qui donne la réaction électrophysiologique la plus forte
a une irradiaton du corps entier ou de la téte
seule®187 On a observé chez le lapin, pendant quel-
ques heures au moins aprés Iadministration de 100 rads
ou davantage (peut-étre méme aprés 25 rads) une
activité spontanée de I'hippocampe se manifestant par
des pointes qui n’existaient pas avant Virradiationl®s

104. L’enregistrement de l'activité électrique con-
tinue du cortex cérébral a été complété par une étude
des modifications de cette activité, évoquées par stimu-
lation des organes des sens ou d’un point quelconqgue
situé le long des fibres montantes qui aboutissent au
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cortex cérébral. Ainsi, chez le lapin, lirradiation gam-
ma (400 & 1200 reentgens) a entrainé des modifications
de Dactivité électrique du systéme nerveux optique (ré-
tine, corps géniculé latéral, cortex optique) qui sem-
hlent varier en proportion de la dose8®1%1,

105. Chez le singe, une irradiation aigué du corps
entier avec 400 & 800 rcentgens de rayons X de 250 kV
n’a pas produit de modification sensible du tracé de
P’électro-encéphalogramme, si ce n'est peu de temps
avant la morti®2. Des doses de 4,5 ou de 6 krads 2 la
téte ont cependant produit un ralentissement général
de la fréquence des ondes et une augmentation de 'am-
plitude au cours du premier jour consécutif & Iirra-
diation, parfois avec un tracé présentant des pointes qui
rappelait celui des crises épileptiques'®®. En méme temps
Sest établi un état d’apathie et d’asthénie, suivi d'une
coordination insuffisante, d'une disparition du réflexe de
la pupille & la lumiére, de contractions et de convulsions
du type des myoclonies.

106. Cliez I'homme, on a procédé sur vingt et un
malades irradiés pour des raisons meédicales & une
analyse détaillée de l'activité électrique spontanée ou
stimulée par la lumiéret®. Indépendamment de la zone
irradiée (ensemble du corps, téte ou autres parties du
corps), on a enregistré des modifications, aussi bien
immédiatement aprés la fin de lirradiation que plus
tard, On a généralement observé une diminution de
'activité spontanée et de lactivité évoquée aprés la
premiére irradiation et également pendant la durée de
traitements répétés de radiothérapie (150 reentgens deux
fois par semaine ou, dans un cas 200 rcentgens chaque
jour, le total atteignant 300 a 2000 rcentgens). La
persistance des ondes alpha s’est accompagnée dune
diminution des autres formes d'activité électrique.

107. Des études du seuil pour l'induction des accés
spasmodiques de 1'électrochoc chez des rats irradiés
apportent de nouvelles preuves que lirradiation pro-
voque des modifications des processus corticaux#6:197,
Le seuil de l'accés spasmodique a été abaissé aprés des
doses de rayon X de 430 et 950 rads, qu'elles soient
administrées & 'ensenible de 'organisme, 4 la téte seule
ou au corps seul. On a observé le méme résultat aprés
des doses de 500 ou 10000 rads de protons de 50 MeV
administrées 4 la téte. Aprés une exposition aux
rayons X, l'abaissement du seuil a persisté pendant une
période de deux d quatre semaines selon la dose dans Ie
groupe soumis 4 une irradiation du corps seul, et pen-
dant six mois aprés une irradiation de la téte seule ou
c}g l'organisme entier. Dans la limite des doses utilisées,
lirradiation par protons a produit, quelle que soit la
dose, un abaissement analogue qui a duré jusqu’a la
mort des animaux ou la fin des expériences (deux
mois en l'occurrence), La durée du clomis était consi-
dérablement réduite et de fagon durable aprés l'admi-
nistration de 5 ou 10 krads de protons, alors que des
doses plus faibles ne produisaient que des modifica-
tions légéres el temporaires.

. 1081. L'effet de lirradiation sur les réflexes condi-
tionnés déja acquis a fait Pobjet d'un grand nombre
de recherches®™1%%, C'est ainsi que Ja réponse condition-
née d’aversion qu'on obtient chez le lapin en utilisant
comume stimulus inconditionnel un électrochoc et comme
stimulus conditionnel un “fash” lumineux, a disparu’®®
complétement 15 & 20 minutes aprés une irradiation
globale de 500 reentgens (180 kV, 0,5 mm Cu + 1,0 mm
Al 70 cm). Ce phénoméne était associé & un affaiblisse-
ment marqué de lactivité électrique qui accompagne



d’ordinaire le réflexe conditionné, L'affaiblissement du
réflexe conditionné a duré de trois & sept jours mais le
rétablissement n'a pas été complet, car la réponse des
animaux restait imprévisible, Une réaction analogue a
été obtenue par irradiation de la téte seule. Chez le chien,
des expositions uniques ou fractionnées & des doses de
100 a 190 rcentgens ont entrainé une réduction tem-
poraire de l'intensité des réflexes conditionnés®?.200-208,

109. Aux doses trés inférieures i la gamme des
doses létales pour une irradiation globale, les données
sont contradictoires. On observe les troubles les plus
graves, qui demeurent cependant temporaires, lorsqu’on
a recours i des séquences complexes de réflexes con-
ditionnés a action conjuguée, tels ceux qui demandent
une différentiation entre des stimuli d'intensité ou de
type différents'®. Ainsi, chez le chien, des séries de
réflexes moteurs conditionnés n’ont subi qu'une légére
diminution pendant une période de deux & quatre mois
aprés irradiation du corps entier 4 des doses de 30 ou
40 rads et sont retournées ensuite i la normale®%,
D’autre part, chez des chiens ayant recu 10 & 50 rads
dans la zone pariétale, l'intensité des réflexes salivaires
conditionnés s'est accrue en méme temps que surve-
naient des troubles dans les processus inhibiteurs inter-
nes du cortex cérébral?%, Dans une autre étude?®®, on
n'a observé aucune modification des réflexes salivaires
conditionnés chez des chiens ayant requ sur tout le
corps pendant 37 semaines des doses hebdomadaires de
lordre de 20 rads. Cependant, on n’a examiné dans
cette étude que des réflexes conditionnés positifs et les
anteurs n'ont pas exclu la possihilité qu’une situation
plus complexe, comportant le discernement entre des
types de stimuli et leurs relations dans le temps, aurait
pu faire apparaitre des effets que l'on n’a pas observés
dans le cas d'un conditionnement simple,

110. Contrairement 4 ce que l'on observe dans le
cas des expériences de conditionnement, des études
d’apprentissage et de discernement conduites selon di-
verses techniques n’ont révélé en général aucun effet,
ou seulement de petits déficits, aprés I'irradiation d’ani-
maux de laboratoire adultes, sauf aux doses proches
des doses 1étales?”208, Dans certains cas, 'accomplis-
sement de certaines tiches simples est méme amélioré
chez l'animal irradié jusqu'd ce qu'il soit prés de
mourir,

111, Chez l'adulte irradié comme chez les sujets
irradiés avant la naissance, la réponse des réflexes con-
ditionnés parait étre un instrument plus sensible pour
étudier les effets des rayonnements sur le systéme ner-
veux que les autres réponses du comportement, mais
des considérations analogues & celles qui sont exposées
dans les paragraphes 37 ct 38 s’appliquent aussi 2
Pirradiation des adultes.

112, Des modifications de Pexcitabilité réflexe de
Ia moelle épiniére ont été observées chez des chiens
aprés une irradiation globale avec des rayons X, et
chez des lapins aprés une irradiation de la moelle épi-
niére seule (500 4 1000 rads)®, Au début lactivité
réflexe s'intensifie, puis diminue et finalement revient
a son niveau initial, L’abolition des réflexes de la
moelle épiniére atteint un maximum pendant l’appari-
tin1 de symptomes graves du mal des rayons. Chez
les animaux qui survivent d lirradiation, les fonctions
no ‘males de la moelle épiniére sont progressivement
restaurées. D’autres études montrent que la période de
latence pour des modifications du réflexe tibial de
flexion change aprés une irradiation globale avec des
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rayons X (10 rads) chez le lapin’®? Tout d'abord,
le temps de réponse est plus court et le réflexe présente
de plus grandes oscillations que dans des conditions
normales, L'irradiation répétée accroit la période de
latence, parfois au-deld des valeurs enregistrées pour
les témoins.

113. Chez I'homme, des doses (thérapeutiques ou
accidentelles) de plusieurs centaines de rads (jusqu’a
1000 rads) administrées localement ou sur tout le
corps peuvent entrainer des modifications des reéflexes
non conditionnés de la moelle épiniére qui persistent
plusieurs années mais finalement disparaissent. On ne
constate ces modifications qu’au moyen d’examens spé-
cialisés (électromyographie, réflexométrie, myotonomé-
trie, chronaximétrie, etc.) Elles peuvent étre observées
pendant 5 4 10 ans aprés lirradiationl0%220,21,

114. 11 ne fait pas de doute que le systeme nerveux
peut étre affecté par des modifications trés variées. Sur
la base des paragraphes précédents, on peut observer
que si Pon peut constater aprés l'irradiation des modi-
fications de I’activité électrique spontanée ou évoquée,
qui ont ordinairement un caractére non permanent,
on n’a pas apprécié jusqu'ici la signification de ces
modifications sur le plan du comportement ou de la
pathologie.

B. ~ NERFS PERIPHERIQUES, SYNAPSES
ET RECEPTEURS

115. Les doses requises pour modifier les propriétés
physiologiques de nerfs périphériques isolés sont extiré-
meiment élevées — au moins 10 krads de rayons X. Ces
doses sont suivies d’une réduction de amplitude des
potentiels d’activité et d'une diminution de la vitesse
de conduction de I'influx nerveux22¢, Tes particules
lourdes en doses analopues arrétent la conduction pres-
que immédiatement dans le nerf sciatique isolé de la

grenouille!s,

116. En irradiant le nerf sciatique du rat in siu
avec des doses de 3 krads de rayons X administrées
en trois fractions d’un krad chacune, on n’a pas constaté
de modifications électrophysiologiques aprés un délai
de trois 4 11 mois, mais de profondes modifications
morphologiques ont été décelées chez 25 p. 100 des
animaux ainsi traités. Les lésions consistaient en foyers
multiples de nécrose du nerf sciatique, associés & des
altérations dégénératives de la vascularisation de ce
nerf218,

117. On ne sait pas encore exactement par quel
mécanisme se produisent les modifications de l'activité
bioélectrique des nerfs et des récepteurs. Diverses ex-
périences permettent de supposer que les effets des
rayonnements mettent en jeu deux processus : ¢) in-
duction d'un accroissement de la perméabilité passive
aux ions et b) détérioration du mécanisme de trans-
port des fons dépendant de 1'énergie?!”-220,

118 Chez le chat, une irradiation locale des seg-
ments lombo-sacrés par des doses de rayons X de 500
3 600 rads provoque une augmentation immédiate de
Pamplitude et de la durée des potentiels synaptiques
d’excitation enregistrés dans les motoneurones lorsque
les nerfs afférents correspondants sont stimulés®!. Au
cours c’une irradiation locale de la moelle épiniére avec
des rayons X 4 la dose de 300 rads par minute, on
a observé une modification des potentiels des racines
antérieures de la moelle épiniére lorsque les racines
postérieures étaient excitées électriquement®®2. Il est



possible que ces modifications aient un rapport avec
'augmentation de la variabilité de la réponse monosy-
naptique observée chez le chat aprés irradiation de la
moelle épiniére (100 & 500 rads)®®. Chez la sourls,
on a observé, un jour seulement aprés administration
d’une dose d’environ 500 rads sur tout le corps, des
altérations pathologiques des structures synaptiques de
la moelle épiniére. Environ cinq semaines aprés l'irra-
diation, certaines structures synaptiques dégénérées
semblaient avoir disparu, cependant que d’autres avaient
apparemment retrouvé leur état normal®"s,

119. Les modifications de la transmission synaptique
pourraient jouer un réle important dans la réponse du
systéme nerveux 4 lirradiation. Pour inhiber la trans-
mission synaptique & ume jonction neuromusculaire
isolée chez la grenouille ou le rat, il faut des doses de
20 krads environ??422%, Par contre des doses beaucoup
plus faibles agissent sur la transmission synaptique
lorsque 'on soumet & l'irradiation le corps tout entier
ou des structures nerveuses #n sifu. Ainsi, I'irradiation
par des doses de 800 rads du ganglion cervical supé-
rieur chez le chat facilite la transmission aprés 15 a
20 mintites. Au bout d’une heure environ, on constate
une inhibition??7,

120. Les récepteurs cutanés et viscéraux répondent
a des doses élevées d'irradiation non seulement par des
modifications structurales mais aussi par des modifi-
cations fonctionnelles. C'est ainsi que durant la pre-
miére heure qui suit une irradiation locale (500 rads)
on peut déceler des modifications distinctes en enre-
gistrant les potentiels Dio-électriques spontanés dans
les branches du nerf cutané. Ces potentiels présentent
une fréquence accrue trés tot aprés l'irradiation, Ils
présentent de longues périodes d’activité accrue méme
en 'absence de stimuli tactiles. Les réactions du nerf
A ces stimuli deviennent aussi plus intenses??®, Il n’a
pas été établi si ces modifications traduisent un effet
direct sur le récepteur lui-méme ou si les nerfs prin-
cipalement intéressés sont les nerfs afférents prove-
nant du récepteur. En revanche, lintensification de
Yactivité des nerfs splanchniques qui se produit 4 la
suite d'une irracliation globale ou abdominable chez le
chat et le rat est due probablement 4 des modifications
de la fonction des intérocepteurs?28:239, et les corpuscules
de Pacini isolés répondent 4 des doses de plusieurs
centaines de rads par des modifications de la sensibi-
lité aux stimuli mécaniques?sl,

121, Des observations effectuées pendant un an sur
des chiens irradiés ont montré que c'est seulement
lorsque les doses cumulatives atteignent 300 rads (150
rads sur toute 'année plus 150 rads en une seule irra-
diation, ou 225 rads sur toute I'année plus 75 rads en
une seule irradiation) que se produit une modifica-
tion marquée du sens de lorientation spatiale du
corps®®. Des expériences pratiquées sur des lapins in-
diquent que ces effets dépendent de 1a région du corps
irradiée et qu'ils évoluent avec le temps®% On a cons.
taté des lésions permanentes du systéme vestibulaire
aprés 1rradiation localisée unique du labyrinthe & des
doses supérieures a 1000 rads.

,122. Il est difficile de déterminer si les effets obser-
vés sur les récepteurs cutanés et viscéraux sont pro-
duits directement par les rayonnements ou sont secon-
daires & des modifications des tissus environnants208.233
Mais qu’ils soient primaires ou secondaires, ces effets
sur les récepteurs jouent probablement un rdle im-
portant dans une irraciation du corps seulement en
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déclenchant les réponses du systéme central ou les ré-
flexes du systéme sympathique qui déterminent les in-
teractions systémiques dont il sera question dans la
section V.,

123. Chez 'homme, une diminution de la sensibilité
tactile et de la sensibilité cutanée aux vibrations a été
démontrée chez des sujets irradiés accidentellement
par des doses létalesi?®28 et chez des malades traités
localement avec des doses fractionnées élevées (plu-
sieurs Ikilorads au total)*%%238, On observe aussi une
inversion des sensations®*?, aprés irradiation de la ré-
gion bucco-pharyngienne, le salé étant pergu comme
amer et 'amer comme simplement froid. II semble que
la diminution de la sensibilité gustative comme I'in-
version des sensations gustatives soient une réaction
secondaire & un effet central plutdt qu'une conséquence
primaire de lirradiation. Les modifications du gofit
étaient parfois associées 3 une élévation du seuil olfactif
et parfois accompagnées de modifications trophiques de
la muqueuse olfactive?®,

IV. — Action des rayoumements comxme stimulus
des organes sensoriels

124, 1l a été démontré que des bouffées bréves d'ir-
radiations peuvent stimuler certains systémies récep-
teurs dans de nombreux organismes de la méme ma-
niére que le stimulus approprié ou normal du systéme
récepteur en question. L’activation des récepteurs par
de faibles doses de rayonnement semble comprise dans
les propriétés physiologiques normales des récepteurs
et ne parait pas induire de lésions importantes du sys-
teme. Il convient donc de distinguer nettement ces
phénomeénes des effets qui sont étudiés dans d'antres
sections du présent rapport.

A, — Vision

125. Le fait que des sujets accoutumés 2 1’obscurité
sont capables de percevoir les rayonnemients ionisants
comme une sensation lumineuse a été constaté peu
apres la découverte des rayons X et il est aujourd’hui
bien établi*1245, Ta perception des rayons X dépend
de la sensibilité des batonnets?*2244246 Jui doivent étre
adaptés 4 'obscurité pour produire la sensation visuelle
des rayonnements, Des sensations lumineuses ont été
signalées chez 'homme aprés une dose ne dépassant
pas 1 millirad de rayons X administrée en moins d’une
seconde®s. Les régions périphériques de la rétine, ot
les bitonnets sont plus nombreux, sont plus sensibles
que sa portion centrale?4S,

126. Des études électro-physiclogiques de l'ceil ont
montré que la série composée des potentiels rétiniens
provoqués par une stimulation lumineuse2*8.249 peut
aussi étre produite par une irradiation de 1'ceil habitué
a l'obscurité42:244.245, Chey I'homme, on a indiqué pour
le seuil d'une irradiation-éclair permettant d’obtenir
cette réponse, diverses valeurs soit 500 millirads®® et
1 a 5 millirads228,

(127, Les rayonnements ionisants peuvent stimuler la
retine d'une maniére apparentée A celle des processus
v1suels' normaux, encore qu’il soit difficile de voir si
des mmécanismes analogues interviennent déja au niveay
c§1’1 pourpre retinien. L’absorption par les bitonnets de
énergie de rayonnement détermine apparemment la
réponse de l'électrorétinogramme; en effet aucune
réaction n’a pu étre obtenue chez le phrynosc’)me ani-
mal dépourvu de bitonnets?, Une preuve directe est



fournie également par l'analogie qui existe entre le
processus d’adaptation aux rayons X et l'adaptation
visuelle des hitonnets?s°,

B.— OrracTtiOoN

128. Il a été démontré chez le rat®1-25¢ e chien20s,
le chat® et le singe?’® que le systéme olfactif réagit
trés facilement aux rayonnements ionisants a de faibles
débits de dose (chez le singe, 4 partir de 8 millirads
par seconde). D’aprés les données dont on dispose, il
semblerait que la désynchronisation de 1’électro-encé-
phalogramme et les réactions d’excitation observées
immédiatement aprés le début d’une irradiation avec
des rayons X pourraient étre dues 4 ure stimulation du
systéme olfactif, car ces réactions disparaissent avec
la destruction du bulbe olfactif251:262:267,

129. On a utilisé des enregistrements obtenus au
moyen de micro-électrodes dans des neurones isolés du
bulbe olfactif chez diverses espéces pour identifier la
stimulation olfactive provoquée par le rayonnement
ionisant, L’irradiation provoque en général un accrois-
sement rapide du rythme d’entrée en action de ces neu-
rones, qui correspond a la durée de lirradiation?%%:285,
Toutefois, ces réponses ne sont probablement pas le
résultat d'un effet des rayons X sur le bulbe olfactif
lui-méme puisque la réaction peut étre supprimée par
la perfusion nasale d’une solution saline ou d’alcool*®,
Des expériences qui ont permis de constater que de
Pozone dans lair ambiant masquait sélectivement la
réponse aux rayons X ont indiqué aussi l'existence
d’un site périphérique d’action®®®, On a découvert par
la suite qu'il ne se produit de réaction dans le bulbe
olfactif que si lirradiation (rayonnement béta d’'une
source strontium-yttrium) est limitée & 1'épithélium
olfactif des voies nasales?®®, Il semble raisonnable de
déduire de ces observations que la détection olfactive
des rayonnements se produit au niveau des récepteurs
et non dans une partie plus centrale de ce systeme,

C.— SYSTEMES SENSORIELS ET REACTIONS
DE COMPORTEMENT

130. On a observé chez le lapin, une seconde aprés des
bouffées de rayonnement de 1 rad ou moing®"25%200,
des modifications de I’électro-encéphalogramme qui ne
durent que quelques minutes, Chez le rat irradié au
repos ou pendant le sommeil, des doses de 0,25 rad
par seconde seulement ont provoqué au bout de
quelques secondes des réactions électro-encéphalogra-
phiques passagéres®®, La réaction s'est amplifiée avec
une augmentation de la dose. Les modifications de
’électro-encéphalogramme correspondent a la réaction
a Dexcitation, qui ressemble i celle que l'on observe
lorsqu’on excite les récepteurs périphériques®®?%. La
réaction peut étre supprimée aprés des expositions ré-
pétées, ce qui laisse supposer ume accoutumance du
systéme sensitif intéressé, On peut obtenir des réac-
tions & l'excitation au moyen d’une irradiation limitée
A la téte ou au corps. Une section transversale (Cz —
Ts) de la moelle épinidre avant l'exposition supprime
la réaction chez des animaux dont seul le corps a été
irradié, ce qui montre que la réaction résultant d’une
telle exposition est transmise par la moelle épinicre.
Chez les animaux dont la moelle épiniére a été section-
née, une irradiation limitée A la téte fait encore appa-
raitre la réaction 4 l'excitation200:261,262,

131. Leffet du rayonnement sur les systémes sen-
soriels peut provoquer des modifications du comporte-
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ment des animaux devant une nouvelle irradiation et
devant des faits préalablement associés avec lirradia-
tion. C’est ainsi que des souris et des rats évitent de
rester dans la partie d'une chambre ot ils ont été
antérieurement soumis 4 une irradiation20828 ou té-
moignent ’une préférence réduite pour des substances
de saveur distincte qu'ils ont consommées auparavant
au cours d’'une irradiation®8%265, Chez le rat, la con-
sommation d’un liquide sacchariné pendant une irra-
diation de six heures avec des rayons gamma de Cobalt
60 au taux de 5 rads par heure a provoqué une aver-
sion radioconditionnée pour la saccharine qui a per-
sisté pendant quatre semaines environ®8, Chez des
souris exposées au rayonnement gamma du radium
(20 millirads par minute), la dose de seuil provoquant
’aversion conditionnée pour la saccharine contenue dans
une solution sodique était inférieure a 30 rads. Le de-
gré d’aversion semblait pouvoir étre représenté par une
fonction linéaire de la dose d'irradiation cumulée?®?,
Des réactions analogues ont été observées dans des
expériences de consommation pour des débits de dose
légérament supérieurs chez le chat®® et le singe?6®
avec des combinaisons d'irradiation et de solutions-
test.

132. Les mécanismes qui déterminent le comporte-
ment radioconditionné ne sont pas connus avec préci-
sion. Le comportement dépend non seulement de la
détection des doses faibles & des débits de dose peu
élevés mais aussi de I'induction d’un état motivationnel
tendant & éviter un stimulus nocif. L'irradiation de
I'abdomen produit plus souvent ces réactions d’aver-
sion, avec la méme dose, que lirradiation de la téte?™,
ce qui laisse supposer que les récepteurs viscéraux
peuvent aussi étre activés par des rayonnements péné-
trants, Une splanchnectomie ou une injection intra-
péritonéale de procaine retarde ou supprime I'appari-
tion de la réponse d’aversion spatiale chez le rat?™,
On a aussi obtenu des réflexes conditionnés avec une
irradiation abdominale?®2 ce qui permet de supposer
une activation des récepteurs viscéraux,

133. On n’a pu encore prouver entiérement la sti-
mulation des récepteurs par de faibles doses et de
faibles débits de dose de rayonnements ionisants chez
’homme, sauf pour la perception visuelle chez des sujets
habitués & I'obscurité. Les preuves d’une perception des
rayonnements et d'un conditionnement du comporte-
ment chez d’autres espéces reposent sur des observa-
tions relativement récentes et il faudra une mise au
point considérable avant qu’on puisse établir leurs im-
plications pour le comportement humain, De toute ma-
niére, les effets décrits n'indiquent pas de lésions du
systéme nerveux ni de risques particuliers encourus
par les étres humains ainsi irradiés.

V. — Effets systémiques

134, Si tous les systémes peuvent manifester une
réaction au rayonnement par l'intermédiaire de l'inter-
action avec le systéme nerveux, les renseignements dont
on dispose concernent surtout les systémes cardio-
vasculaire et gastro-intestinal et ce sont les seuls qui
seront examineés ici.

A, — EFFETS SUR LES ANIMAUX

135, Des changements hémodynamiques surviennent
assez rapidement, aprés Virradiation, surtout par une
dose dans la gamme létale. Les médiateurs peuvent



étre des mécanismes neuro-régulatoires capables d'in-
tervenir, comme on le suppose, & plusieurs niveaux de
la réaction a4 une irradiation aigué.

136, Du fait de l'intervention du systéme neuro-
végétatif, une réaction hypotensive immédiate du type
choc se manifeste chez le lapin a partir de 600 rads
d’irradiation globale du corps par les rayons X182,
La tension artérielle tombe en quelques heures aprés
Pirradiation et le rythme cardiaque s'accélére?’4275,
L’administration d’atropine ou la vagotomie réduisent
la gravité de la réaction et les injections d’adrénaline
blogquent de fagon efficace I'hypotension®'8, Les chan-
gements de la tension artérielle peuvent étre déja
observés a partir de 50 rads?™C.

137. L’hypotension aigué a aussi été observée chez
le rat?™ 278 le chat?™280 et le singe?! une 2 trois
heures aprés irradiation par des doses supérieures a
1000 rads, mais pas chez le chien276:282,

138. Chez le rat, la tension artérielle réagit diffé-
rentiellement aux rayons X (485 rads) au cours des
premiéres 24 heures suivant I'exposition car la tension
artérielle périphérique baisse alors que celle de l'aorte
reste inchangée, Aprés 970 rads, la tension aortique
haisse aussi et réagit faiblement a divers stimuli au
cours des premiers jours qui suivent une irradiation
totale du corps?®,

139. La réponse vasomotrice a la stimulation élec-
trique augmente chez le lapin le lendemain d’une ex-
position a 800 rcentgens (180 kV, 0,5 mm Cu -+ 1,0
mm Al), malgré la chute simultanée de la tension
artérielle?®®, Des changements de la sensibilité des mé-
canisines qui réglent la tension artérielle ont été
observés dans le cas du chat irradié, ot la stimulation
périphérique des barorécepteurs ou des chémo-
récepteurs carotidiens révéle une réaction vasomotrice
plus faible que la normale?80.286.200,

140. Les corrélations fonctionnelles constituent pour
le systéme cardio-vasculaire un moyen efficace de ré-
gulation locale de la motilité et de la perméabilité du
réseau capillaire, Ainsi, la section du uerf afférent d’une
zone de la peau sur le dos d'un lapin irradié locale-
ment (450 rads) réduit cette perméabilité accrue?®?,
L’accroissement de la perméabilité aprés 750 & 3000
rads apparait dans les 24 heures chez le rat et atteint
un maximum au bout de trois ou quatre jours202, Les
antihistaminiques empéchent l'accroissement de la per-
méabilité jusqua un jour aprés lirradiation, ce qui
suggére que I'histamine est un médiateur de la réponse
précoce. On observe chez le rat une sensibilité réduite
du réseau capillaire du méso-appendice 3 I'adrénaline
pendant les cing jours qui suivent lirradiation totale
du corps par 600 rads de rayons X, mais la réaction
est supérieure & la normale huit & 15 jours aprés
lirradiation. L’activité vasomotrice accuse une situation
analogue et la réponse a été attribuée aux substances
vasoactives en circulation?93,

141, Chez la plupart des espéces, aprés une irra-
diation de la téte dépassant la dose létale, la respira-
tion s'arréte avant qu'apparaisse I'insuffisance car-
diaque®™®*™282 T4 respiration artificielle®®? fait dispa-
raitre la réponse vasomotrice 3 la stimulation sinu-
carotidienne chez le chien irradié a la téte, alors que la
tension artérielle et le volume sanguin restent normaux.
Cela semble indiquer que la défaillance du réflexe, con-
sécutive a une dose élevée, peut étre due & un dommage
subi par le centre vasomoteur médullaire, puisque la
réponse vasomotrice aux stimuli électriques de ce centre
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diminue de la méme fagon que le réflexe sinti-carotidien.
Les résultats de lirradiation directe des centres mé-
dullaires parlent en faveur de cette interprétation®®,

142. 11 semble donc que la réponse a l'irradiation
du réseau vasculaire périphérique puisse se situer a
plusieurs niveaux. Il est possible que peu de temps
aprés Iirradiation, des modifications locales de la con-
centration en métabolites ou la libération de substances
chimiques vasoactives jouent un réle dans ces réponses.
Le rayonnement peut aussi entraver la régulation de
Pactivité vasculaire par le systéme neurovégétatif. Un
effet direct sur les centres de régulation médullaires et
les autres centres supérieurs peut intervenir, mais son
rble peut & son tour étre modifié par des influences
provenant de récepteurs sensitifs trés divers. L’altéra-
tion des réflexes respiratoires peut aussi étre influencée
indirectement & la suite de modifications cardio-
vasculaires. Toutefois, il est nécessaire de clarifier da-
vantage les roles réels que jouent les systémes nerveux
central et périphérique & divers moments aprés l'irra-
diation ainsi que les modifications locales des tissus.

143. ILe mal des rayons que 'on observe aprés irra-
diation du corps tout entier aux doses sublétales et
létales est étroitement associé a des troubles gastro-
intestinaux, I.a régulation par le systéme nerveux cen-
tral et la régulation par le systéme neurovégétatif peu-
vent, toutes deux, Intervenir & plusieurs étapes de la
réaction gastro-intestinale,

144. Chez beaucoup d’espéces?™, y compris les pri-
mates?®0-2%8 T'anorexie est un signe habituel et siir du
mal des rayons au cours de la premiére semaine sui-
vant lirradiation. Chez les rongeurs, elle s’accompagne
d’une rétention plus longue des aliments dans l'esto-
mac?%-801 et peut étre décelée six heures aprés une
irradiation de l'organisme entier par les rayons X
(20-25 rads)802.308,

145. Chez le rat, lirradiation des membres posté-
rieurs et de la queue seulement peut aussi provoquer
une rétention gastrique®®®, Cet effet n’est absolument
pas specifique puisqu’on peut observer aussi aprés
Pinjection de toxines. L’irradiation ne provoque pas
la rétention aprés une surrénalectomied®30%, mais si
on administre, juste avant I'irradiation, des closes éle-
vées d’adrénaline ou de corticoides & des animaux dont
on a supprimé les surrénales, 'effet réapparait3®s, Par
conséquent, on a de honnes raisons de penser que la
retention stomacale radio-induite est un effet indirect,
qui fait partie du mécanisme général de défense.

146. Les expériences indiquent en outre que la
constriction ou le spasme du pylore n'est pas un mé-
canisme essentiel de Ja rétention stomacale305, 1| est
plus vraisemblable que la dépression initiale dans le
trajet gastrique soit liée & une réduction de la motilité
de lestomac, qui peut étre davantage sous la dépen-
dance d’une régulation sympathique ou humorale que
d’'un dommage local direct.

147. La motilité intestinale et le tonus musculaire
soapt rapidement modifiés par I'exposition aux rayons
X% comme le montrent les préparations dans les-
quelles intestin est relié & un dispositif d’enregistre-
ment des mouvements, Alors qu'in witro, aucun chan-
gement de la motilité n’est observé sur lintestin du
chat aprés 10 kilorads®0” oy sur l'iléon du cobaye aprés
500 rads®%, le tonus et la motilité de lintestin ex-
teriorisé du rat augmentent une minute environ aprés
une dose de 100 rads3®, I ’effet persiste plus longtemps
lorsque la dose est plus grande. Chez le rat, la vago-



tomie précédant lirradiation a peu d'effet, ce qui
montre que les fibres préganglionnaires interviennent
peu dans la réponse®®®, Tn revanche, les résultats obte-
nus par blocage pharmacologique des ganglions sug-
gérent que l'effet du rayonnement a pour médiateur
des ganglions intestinaux intrinséques. Chez le rat, on
constate une augmentation de la motilité et une ré-
ponse normale a l'acétylcholine sur des segments duo-
dénaux examinés i zilro un i trois jours aprés une irra-
diation de l'organisme entier 4 des doses de 500 ou 1 000
rads. Toutefois, la réponse 4 la sérotonine est diminuée,
ce qui semble indiquer qu'une lésion de la muqueuse
intervient dans le mécanisme des modifications de la
motilité du syndrome aigu de l'irradiationd10,

148. Pour Dbeaucoup d’espéces, le vomissement est
une réponse habituelle a la dose létale 50 p. 100, Chez
le singe, lirradiation (1,5 & 6 kilorads) de la téte
seule ne produit pas de vomissements, mais celle de la
totalité de lorganisme le fait!®@11: on observe aussi
cette différence chez le chien ct le chat™?, Le symptéme
semble dépendre non pas d'une 1ésion du cerveau mais
de stimuli intéressant les viscéres et du programme
d’alimentation avant I'irradiation311313:334 . m1ais la des-
truction bilatérale de la zone émétogéne du bulbe rachi-
dien empéche une réaction immédiate chez le chien (800
4 1200 rads)¥5310 on le singe (1,2 kilorad)®7. La
vagotomie empéche aussi les vomissements précoces
chez le singe, d'ott l'on pourrait conclure que la ré-
ponse est d'origine périphérique3®319, 1 jrradiation de
T'abdomen peut done étre considérée comme un facteur
essentiel de la réponse.

149. On peut conclure que les réactions du tractus
gastro-intestinal & P'irradiation, telles que vomissements
ou changements de la motilité et rétention, sont dé-
clenchées principalement par des éléments nerveux lo-
caux réagissant 4 wme lésion de la muqueuse intesti-
nale radiosensible, Les voiles nerveuses centrales et
sympathiques assurent la transmission de la réponse.

B.— EFPFETS SUR L'HOMME

150. Les expériences sur l'animal examinées dans
les paragraphes précédents montrent bien toute la com-
plexité de la recherche d’'une réponse a la question de
savoir si un systéme donné joue ou non un réle pre-
mier dans la réaction d'un autre systéme et, cela, méme
aux doses de rayonnement trés élevées de la plupart
de ces expériences. Bien que l'on se soit limité dans
cet examen aux interactions entre le systéme nerveux
et deux autres systémes particuliérement bien connus,
on a quelque raison de penser que des interactions
semblables existent dans le cas des systémes hémato-
poiétique et endocrinien,

151. Les ohservations de leffet des doses élevées
aigués chez I'homme sont pour la plupart associées 2
des irradiations accidentelles:2¥, 11 est facile de sup-
poser que plusieurs systémes interviennent dans les
différentes formes du mal des rayons, mais la déter-
mination du rdle de chacun d'entre eux dans la réac-
tion des autres est complexe et mérite d’étre étudiée
de fagon plus approfondie, On dispose cependant déja
de conclusions relatives aux effets que l'irradiation peut
avoir & long terme sur le systéme endocrinien®?’, On
a examiné cinq patients d'Oak Ridge (irradiation mixte
gamma-neutronique, doses moyenues respectives 226 et
81 rads; exposition assez uniforme) et un patient de
Los Alamos (irradiation mixte gamma-neutronique,
130 rads environ; rayonnement gamma A peu prés
triple du rayonnement neutronique; dimensions du
champ exposé non précisées). On a procédé a des
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prélévements d’urine journaliers toutes les 24 heures
pendant les deux premiéres semaines aprés l'irradia-
tion, puis pendant les six semaines suivantes, & inter-
valles progressivement accrus. Les échantillons ont été
soumis & une analyse biochimique pour établir la pré-
sence d'adrénaline et de noradrénaline. On a constaté
une augmentation modérée et temporaire. de la sécré-
tion d’adrénaline et une sécrétion marquée et prolongée
de noradrénaline. Le fait que la sécrétion de noradre-
naline dépasse celle d'adrénaline semble indiquer
qu'aprés une telle irradiation le systéme nerveux sympa-
thique est appelé a4 jouer un rdle plus important que
les surrénales, Cela semble particuliérement corroboré
par le fait que l'on a constaté chez tous les sujets,
quatre & six ans aprés l'irradiation, une séerétion im-
portante de neurohormone, Ce fait pourrait traduire
un fonctionnement biochimique ou physiologique anor-
mal sur une période de temps prolongée, du systéme
nerveux sympathique. Ce phénoméne n’a pas encore
été décrit jusqu'icl

152. Des examens cliniques extrémement détaillés3®
de personnes exposées aux rayonnements dans le cadre
de leur travail, qui ont regu moins de 5 rads par an
pendant de nombreuses années, n'ont fait apparaitre
aucun effet notable®®?. Cependant, chez des travailleurs
dout on indique qu'ils avaient été exposés a l'irradia-
tion & des doses supérieures aux doses limites habi-
tuelles (c’est-d-dire 70 4 100 rads sur une période de
10 4 15 ans), on a relevé un certain nombre d’indices
objectifs, mettant en jeu divers systdmes, qui appa-
raissent plus fréquemment gue chez les sujets témoins,
Les doses estimatives étaient fondées sur la lecture de
dosimétres portés par les intéressés ou disposés dans
la zone de travail, et 'exposition indiquée peut dans
une large mesure manquer d’homogénéité.

153. Parmi les indices observés, on a relevé des cas
d'hypotension et de bracdycardie & une fréquence nette-
ment plus élevée que chez les témoins. L'hypotension
était particulidrement prononcée dans 'artére rétinienne
et des examens pléthysmographiques ont révélé de
légéres niodifications du tonus vasculaire dans les mem-
bres??3, Lorsque ces troubles étaient plus prononcés,
ils s’accompagnaient parfois de modifications de I’élec-
tro-encéphalogranune, notamment en réponse a ['hyper-
ventilation®*, et de signes sur I’électro-myogrammie in-
diquant une légére déficience du tonus et du contréle
de la posture3?®, Tous ces indices ont disparn progressi-
vement en deux A trois ans aprés la fin de 'exposition
4 une irraciation excessive®®?, Ces types de modifica-
tions semblent mériter d'étre étudiés davantage en sou-
mettant & un contrdle rigoureux un certain nombre de
variables qui risqueraient de fausser 'importance ou la
fréquence d'indices objectifs, mais non spécifiques.

154, Les données dont on dispose permettent de
conclure que les modifications ohbservées i la suite d'une
exposition de plusieurs années i des niveaux d’irra-
diation presque doubles des normes actuelles établies
pour les personnes qui travaillent sous rayonnement
sont bénignes, réversibles et généralement bien com-
pensées, La fréquence des plaintes subjectives, qui ne
sont pas rares parmi les adultes, est accrue mais aucun
des signes clinigues signalés ne semble diminuer la
capacité de travail des sujets irradiés.

V1. — Conclusions

155. La sensibilité du systéme nerveux au rayomne-
ment varie de fagon marquée selon le degré de dévelop-



pement atteint par ce systéme. Ce n'est que pendant la
période du deuxiéme au sixiéme mois de la vie prénatale
que lirradiation du systéme nerveux comporte des
risques supérieurs A ceux qui résultent de l'irradiation
des autres tissus. De plus, on ne peut encore déterminer
si cette conclusion reste juste dans le cas des doses
faibles, encore que les renseignements limités dont on
dispose permettent de le supposer. Aux autres époques
du développement, 'irradiation du tissu semble entrainer
principalement un accroissement de la fréquence des
affections malignes, la sensibilité du systéme nerveux
étant & cet égard du méme ordre que celle de certains
autres tissus.

156. Lorsque le systdme nerveux a achevé son déve-
loppement, les effets les plus importants de Iirradiation
n'apparaissent que si la dose est de l'ordre du kilorad.
Aux doses voisines de la dose létale 50 p. 100, ce sont
les symptomes intéressant les systémes hématopoiétique
et gastro-intestinal qui dominent dans le syndrome aigu
d’irradiation, mais les expériences sur 'animal montrent
que certains de ces symptOmes peuvent étre secondaires
a des altérations du systéme nerveux,

157. Les modifications structurales qui peuvent in-
tervenir aprés une irradiation & des doses élevées ou
massives se traduisent par une destruction du tissu

cérébral et médullaire et des 1ésions vasculaires aigués.
A des doses plus faibles, il peut apparaitre une nécrose
cellulaire ou une réaction progressive dans les cellules
parenchymateuses ou vasculaires. Les conséquences loin-
taines de l'irradiation du systéme nerveux par des doses
relativement élevées comportent une nécrose tissulaire
et diverses réactions cellulaires qui apparaissent soudai-
nement plusieurs mois ou années apres lirradiation,

158, L’intervention fonctionnelle du systéme nerveux
est visible cependant méme aprés des doses inférieures
a 50 rads, mais on peut considérer que les effets sont
mineurs. Il semble qu’ils sont passagers et entrainent
une dysfonction minime, Leur gravité n’est pas com-
parable & celle des effets & long terme dans d’autres
systémes, effets qui semblent étre largement représen-
tés par un accroissement de la fréquence des affections
malignes. Les relations quantitatives qui peuvent lier
l'intensité et la fréquence des altérations fonctionnelles
du systéme nerveux 2 la dose n’ont pas été établies pour
I'homme et il conviendrait d’en faire I’étude.

159, Les rayonnements peuvent étre pergus par les
organes sensoriels. Par exemple, on sait que la sensa-
tion visuelle du rayonnement existe chez I'homme aux
doses inférieures a 1 rad. Aucun tésultat n'indique
qu’il en résulte une lésion quelconque de la rétine.

Tableau I

FrEQUENCE DES CAS D'ARRIERATION MENTALE A L'AGE DE 17 ANS CHEZ DES SUJETS
QUI SE TROUVAIENT EN GESTATION AU MOMENT DES BOMBARDEMENTS®

(adapté de la référence 65)

Hiroshima Nagasaki
Distance en métres Gargons Filles Gargons Filles
<1500 Examinés ........... 29 80 18 20
Arriérés ... ... ..., 7 6(3) 3(1) 1
Pourcentage ........ 7,9 7,5 16,5 50
1500-1 999 Examinés ........... 135 131 36 28
Arriérés .,....... ... 2 2(1) 0 0
Pourcentage ........ 1,5 1,5 0 0
3 000-4 999 Examinés ........... 221 211 71 61
Arriérés ............ 1(1) 1 Q 2(2)
Pourcentage ........ 0,5 0,5 0 3.3
Horsde la ville Examinés ........... 201 197 60 54
Arriéréds .......... .. 2(1) 1 1 1
Pourcentage ........ 1,0 0,5 1,7 19
Taotal Examinés ........... 646 619 185 163
Arriérés ............ 12(2) 10(4) 4(1) 4(2)
Pourcentage ........ 1,9 16 2,2 2,5

tLes chiffres indiqués entre parenthéses correspondent & un total comprenant aussi les

cas dont il est possible que Pétiologie ait été
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“Elucidée”,



Tablean 11

FREQUENCE DES CAS D'ARRIERATION MENTALE A L'AGE DE 17 ANS SELON LE MOIS DE NAISSANCE®

(adapté de [a référence 65)

Mois de naissance

1945 1946
Distance es métres Aoit Sept. Oct, Now. Dée. Jano, Féur. Mars A:x-;:.'l-
Hiroshima
<1500 Examinés ..... 15 19 16 15 21 29 30 17 7
Arriérés ... 0 0 0 1 1 3 7(1) I 0
Pourcentage 0 0 0 6,7 48 10,3 23,3 59 4]
1500-1999 Examinés ... .. 26 21 19 23 29 50 34 35 29
Arriérés .. ... 0 0 0 0 11D 1 1 1 0
Pourcentage 0 0 0 34 2.0 29 29 0
Ensembledes Examinés ..... 82 80 68 75 91 158 119 89 68
témoins Arriérés .. .... 1(1) 1 1 0 1(1) 1 0 0 0
Pourcentage 12 1,2 1,5 0 1,1 05 0 0 0
Nagasaks
<1500 Examinés ..... 5 1 4 6 4 2 8 2 5
Arriérés ...... 0 0 0 1 0 1 2(D 0 0
Pourcentage 0 0 0 16,7 0 50,0 25,0 0 0
1 500-1999 Examinés ... .. 4 5 9 5 11 6 9 8 8
Arriérds ... ... 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Pourcentage . 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ensembledes Examinés ..... 14 19 40 22 31 25 30 31 34
témoins Arriérés ...... 0 (1) 0 0 0 2 0 0 1(1)
Pourcentage 0 53 0 0 0 8,0 0 0 2,9

a Les chiffres indiqués entre parenthéses correspondent aux cas dont il est possible que I'étiologie ait &té “élucidée”.

Tableaw 111

DIMENSION DE LA TETE A L'AGE DE 20 ANS SELON LA DISTANCE

A L'HYPOCENTRE A HIROSHIMAST

Inféricure de

2

carés iypes

Distance en méires Exominés ou phus Arriérds
STI200 0ottt 24 11 110
L201-1500 .ovtie i e e e e 71 12 2
TO01-1800 .t e e e 68 8 2b
1801-2200 ... . i e e 20 D 0

8 Inférieure de l'écart type chez un enfant,
b Un enfant & dimension céphalique normale a été atteint au premier age d’encéphalite
japouaise B,

Tableau IV

DIMENSION DE LA TETE A 20 ANS A HIROSHIMA SELON L’AGE 17 niferod7?

Inférieure de

2 écarks types .
Semaines de gestatton Examinés ou plus Arriérés
KI5 o 78 25 1
TS J O 50 3 4ab
2640 .. e e s 55 3 0

8 Inférieure de V'écart type chez un enfant,
bUn enfant dont le périmétre crinien est 3 I'écart type de la moyemnne avait été atteint
an cours du premier Age d'encéphalite japonaise B.
Nore. — Parmi les 15 enfants arriérés, le périmétre cranien était inférieur 4 la moyenne
d’'au moins 3 écarts types dans 10 cas, d’au moins 2 écarts types dans 3 cas, entre 1 et 2 écarts
types dans un cas et de moins de I'écart type dans un autre.
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Tableau V
[FREQUENCE DES CAS D'ARRIERATION MENTALE EN FONCTION DE LA DOSESS]

Le faible nombre de sujets de Nagasaki dans le groupe qui o recu 1 & 10 rads cst dit au
fait que lon o exche de Véchantillon établi en 1958 les sujets situés entre 2 000 et 2 500 métres
de U'hypocenire.

A : inclut tous les cas d’arriération mentale.

B : exclut les cas dont il est possible que I'étiologie ait été “élucidée” (indiqués entre

parenthéses dans les colonnes intitulées “arriérés”).

Hiroslhima Nagasaki Total
Doses en rads Arribrés Total Arribrés Total Pourcentage d’arriérés
A B

Hve . 3 399 2 114 0,58 0,78
o L 2 (1) 432 2 (2 137 0,70 0,18
1-10 ..o 3 () 155 0 6e 1,86 1,25
1149 ... o 2 (D 178 0 36 0,93 0,47
50-99 ...l 3 (D 44 0 22 4,55 3,08
100-199 ...l 4 (1) 29 0 14 9,30 7,13
=200 .. 5 14 4 (D 11 36,0 30,0
Indéterminéese ......... 0 14 0 8 — —

&t HV = hors de la ville au moment du bombardement,

b <1 = Personnes & 3 000-5 000 métres, dosit Ja dose effective a été nulle,

¢ Indéterminées = personnes se trouvant protégées de l'irradiation de telle fagon qu'on ne
dispose pas pour le moment d’une estimation de la dose.

Tablean VI

FREQUENCE EXCEDENTAIRE DES CAS D'ARRIARATION MENTALE
FARMI LES ENFANTS DE FEMMES IRRADIEES AU COURS DE LA
CROSSESSE ET DES CAS DE LEUCEMIE (1047-1958) PARMI LES
SUJETS IRRADIES APRES LA NAISSANCE

Arviévation
. mentale Lencémie
Distance en (excédent (excédent
kilométres pour 100 cas)  pour 100 cas)
Hiroshima
0-15 .o 11,0 0,6
L3220 oo 2,0 0,04
Nagasaki ‘
0-15 o 6,0 0,5
L5-20 oo 0,0 0,03
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I. — Introduction

1. On sait de longue date que les aberrations de la
structure des chromosomes (aberrations chromosomi-
ques ou modifications de structure dn chromosome) et
les anomalies du nombre des chromosomes apparaissent
spontanément & un faible taux dans les cellules somati-
ques et germinales des plantes et des animaux et que
la fréquence de ces aberrations augmente trés fortement
aprés exposition aux rayonnements ionisants. Il se peut
que ces aberrations représentent en fait 'élément majeur
du dommage génétique résultant d’une exposition aux
rayonnements, mais dans de nombreux cas les consé-
quences génétiques de certains types d’aberrations sont
si graves qu’elles se traduisent par la mort précoce des
cellules gu’elles affectent.

2. S’il est vrai qu'une forte proportion des aberra-
tions chiromosomiques induites agissent comme des
événements 1étaux dominants, toutes les aberrations qui
ne se traduisent pas par une perte “immédiate” de
viabilité sont, par contre, des modifications de caractére
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mutationnel qui peuvent &tre transmises aux cellules
filles et a la descendance de Iindividu irradié. Les aber-
rations chromosomiques ont donc manifestement une
grande importance génétique et une somme considé-
rable de travaux a été faite sur les mécanismes de leur
radio-induction, sur leur comportement atx stades de
la mitose et de la méiose et sur leurs conséquences
génétiques.

3. Jusqu'a une date relativement récente, ces travaux
ont principalement porté sur des espéces se prétant
particuliérement bien aux exigences des études cyto-
logiques (c’est-d-dire sur des espéces ayant un nombre
relativement petit de chromosomes d’assez grande tail-
le), ainsi que sur des organismes susceptibles d’étre
utilisés au cours des tests de croisement (rapports du
Comité™® de 1958, 1962 et 1966). Ces travaux four-
nissent et continueront de fournir des données de hase
concernant les effets des rayonnements sur les chromeo-
somes, ainsi que des renseignements sur les risques
génétiques que présente l'irradiation pour l'espéce étu-
diée. Toutefois, Uextrapolation i Ihomme offre de



nombreuses difficultés, car on ne posséde sur la radio-
sensibilité des chromosomes humains aucune donnée qui
puisse servir de point de comparaison. L'estimation
quantitative des risques que présentent les rayonne-
ments pour les chromosomes humains est donc encore
trés incertaine,

4, Peu avant 1960, grice i la découverte de métho-
des simples et slires permettant de cultiver des cellules
de mammiféres in vitro et a l'utilisation de techniques
semblables & celles qui avaient précédemment servi a
Pétude cytogénétique des plantes, la cytogénétique des
chromosomes de mammiféres est entrée dans le domaine
des travaux courants. Les perfectionnements apportés
4 ces techniques®7 ont ouvert la voie aux études cyto-
logiques sur la réponse des chromosomes de mammi-
féres 4 l'irradiation,

5. Au cours de leurs premiéres recherches, faites
aux Etats-Unis, Bender® et divers autres chercheurs®!
ont étudié les effets des rayons X sur les chromosomes
dans des populations de fibroblastes et de cellules épi-
thélioides d'origine humaine cultivées in vitro, et des
comparaisons ont été ultérieurement faites entre les
réponses des cellules humaines et celles de cultures
obtenues  partir de cellules d'atéles et de hamsters de
Chine!?. Vers la méme époque, Fliedner et all® ont
signalé la présence d’aberrations chromosomiques dans
des cellules provenant d’échantillons de moélle osseuse
prélevés sur un certain nombre de personnes exposées
accidentellement A un faisceau mixte de neutrons et de
rayons gamma,

6. Antérieurement déja, un grand nombre d’observa-
tions avaient attesté que les aberrations chromosomiques
radio-induites des cellules de mammiféres étalent sem-
blables aux aberrations radio-induites des cellules d’au-
tres animaux et des cellules de plantes.

7. Parallélement 4 ces progrés de la cytogénétique
appliquée aux effets des rayonnements chez les mammi-
féres, on notait un rapide essor de la cytogénétique
humaine en général. Les premiers travaux ont rapide-
ment confirmé que les types d’aberrations chromosomi-
ques déja largement attestés chez les plantes et chez
les animaux apparaissaient spontanément aussi chez
’homme et ont apporté la preuve que chez 'homme ces
aberrations sont responsables d'un certain nombre de
caractéres préjudiciables extrémement importants {rap-
ports du Conuté?3 de 1962 et 1966). En 1960, la mise
au point* d'une technique simple et sfire permettant
d’obtenir des préparations de cellules mitotiques & par-
tir de cultures de leucocytes du sang périphérique a
donné un nouvel essor & la cytogénétique humaine,
Depuis lors, les renseignements sur la fréquence spon-
tanée et sur les conséquences générales des aberrations
chromosomiques chez homme n'ont cessé de s'accu-
muler,

8. L’avénement de cette techmique de culture du
sang périphérique a permis d’étudier, par un procédé
simple et indolore, la réponse des chromosomes hu-
mains chez des individus exposés & des rayonnements
ionisants. En outre, comme 1l est possible d’obtenir de
trés nombreuses cellules mitotiques a partir de quelques
millilitres de sang, on pouvait, sur un méme individy,
prélever a intervalles successifs aprés l'irradiation plu-
sieurs échantillons de cellules. Les premiéres études de
ce type ont été faites par le groupe d’'Edimbourg® au
Royaume-Uni et depuis huit ans une somme considé-
rable de renseignements s’accumule sur les dommages
chromosomiques et sur les risques éventuels de l'irra-
diation pour le matériel génétique humain.
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9. Des observations ont été faites sur les aberrations
chromosomiques induites s wiwe chez des individus
soumis aux rayons X & des fins diagnostiques, ou ayant
subi une faible dose d’exposition professionnelle (irra-
diation externe, interne ou mixte), ainsi que chez des
malades subissant un traitement radiologique et chez
des individus irradiés accidentellement. De plus, certains
renseignements ont également été fournis par 1'étude
des populaticns survivantes d’Hiroshima et de Naga-
saki. En ce qui concerne les malades irradiés 4 des fins
thérapeutiques, il s’agit surtout d’études portant sur une
irradiation partielle de organisme, de sorte que l'inter-
prétation des données souléve quelque difficulté du fait
qu'on a peine 4 établir une dosimétrie physique exacte,
étant donné surtout les cellules étudides. Plus récemment,
on a pu réunir quelques données concernant un petit
nombre de malades exposés a une faible irradiation
totalel®,

10. Du point de vue de 'application de nos connais-
sances, nous nous intéressons évidemment surtont aux
résultats obtenus in wive, mais les études in witro peuvent
fournir et fournissent de nombreux renseignements. Des
cultures in witro peuvent en effet étre exposées 4 une
irradiation strictement contrélée, ce qui permet d’obtenir
des données précises sur la cinétique de la relation dose-
réponse, etc. On dispose ainsi d’éléments de base impor-
tants pour les études in wimo et il n'est pas exclu que
Pon parvienne 4 extrapoler directement du stade in vitro
au stade in vivo, sous réserve que certaines conditions
soient remplies,

11. Etant donné les progrés faits dans ce domaine
depuis quelques années, le Comité a estimé qu’un bilan
était nécessaire. Le moment semble particuliérement
bien choisi pour deux raisons. Tout d’abord, un cer-
tain nombre de laboratoires ont utilisé le rendement en
aberrations chromosomiques pour estimer la dose ab-
sorbée dans des cas d’exposition accidentelle et I'on
dispose maintenant d’un nombre considérable de données
sur la relation entre la dose et le rendement en aberra-
tions & la suite d’irradiations tant i wvive qu'in witre.
Ensuite, les progrés de la cytogénétique humaine ont
permis de réunir une somme croissante de renseigne-
ments sur 'importance de certaines aberrations en tant
que facteurs étiologiques des anomalies congénitales
chez I'homme et sur le rdle possible de certains types
d’aberration chromosomique des cellules somatiques dans
Papparition de maladies néoplasiques.

12. Etant donné que le Comité s'attache essentielle-
ment & I'évaluation des risques et & l'examen des don-
nées scientifiques pertinentes, il lui est particuliérement
utile d'identifier les conséguences génétiques des aberra-
tions chromosomiques chez 'homme et de savoir s'il est
possible d'utiliser le rendement en aberrations chromo-
somiques aprés irradiation comme dosimétre. En consé-
quence, l'accent a été mis dans le présent rapport sur
les dommages causés aux cellules somatiques et 1'étude
a été centrée sur les méthodes, sur la possibilité d’uti-
liser les rendements en aberrations comme dosimeétre,
sur leur signification biologique et sur leur valeur éven-
tuelle pour Pestimation du risque.

II. ~—— Les types d’aberrations, leur structure et
leur comportement
A.— TABLEAU GENERAL DES REPONSES

13. Les types d'aberrations chromosomiques induites
dans les cellules humaines sont identiques par la struc-



ture ot le comportement aux aberrations induites chez
les autres animaux ou les plantes possédant des cellules
4 chromosomes monocentriques semblablement orga-
nisés. Ces aberrations sont ordinairement classées en
deux catégories : la délétion simple, qui peut résulter
d’'une rupture unique du filament chromosomique, et
Péchange, qui suppose deux ruptures au moins et un
échange de fragments, soit entre des chromosomes
différents (interéchange) soit & l'intérieur d’un méme
chromosome (intra-échange).

14. Le détail des mécanismes engendrant les aber-
rations est imparfaitement élucidé et deux hypothéses
sont actueltement retenues!?. La théorie classique la plus
largement admise, qui est principalement due & Sax18-20
et qui a été reprise par Lea et Catcheside?!, suppose que
les délétions simples induites par des rayons X sont les
conséquences de ruptures uniques du chromosome sous
I'effet d'une seule trace d’électron, tandis que les échan-
ges sont dus A un recollement aberrant de fragments
rompus sous l'action d’une ou plusieurs (deux le plus
souvent) traces d’électron distinctes.

15. Selon cette théorie classique, les données résul-
tant de "étude des doses, des débits de dose et du
fractionnement des doses indiqueraient que les extré-
mités des chromosomes rompus peuvent, uniquement
durant un laps de temps limité (délai de recollement)
d’environ 30 minutes, ou bien se ressouder dans leur
état premier (reconstituant ainsi la structure initiale
du chromosome) ou bien adhérer & d’autres extrémités
rompues (produisant ainsi une aberration par échan-
ge)1®2, Cependant, la chronologie du processus varie
beaucoup avec les circonstances®. Etant donné que les
aberrations par échange ne peuvent se produire que si
les deux ruptures sont proches dans l'espace22 et dans
le temps, il résulte que, selon cette théorie, le rendement
en délétions simples augmente proportionnellement 2
la dose de rayons X et que I'accroissement des échanges
a4 deux ruptures devrait étre approximativement pro-
portionnel au carré de la dose, 4 condition que le temps
d’exposition soit bref par rapport au délai de recolle-
menti?-21,

16, Selon I'hypothése émise par Revell?t ay sujet
des échanges, toutes les aberrations (y compris celles
que l'on appelle des délétions chromatidiques simples)
seraient la conséquence d’un échange. Il est alors possi-
ble de supposer qu'un certain nombre des déltions
simples résultent d'une interaction des effets de deux
traces d'électron distinctes. Les délétions seraient la
conséquence d’un échange incomplet entre deux régions
d'un méme chromosone, de telle sorte quelles serajent
associées a une inversion ou & la duplication d’un court
segment de chromosome au point de “soudure man.
c;uee”._Sclon cette hypothése, donc, la relation traduisant
llaccrmssem.ent des délétions simples en fonction de
‘I‘augmentatloq"de'la_ dose peut comporter un facteur

dose au carré” négligeable ou significatif?, Dans "une
et 'autre hypothése, tous les types d'aberrations aug-
mentent linéairement avec la dose lorsque les cellules
subissent un rayonnement 3 TLE élev@lm-28,

17. En général (2 certaines exceptions prés), les
cellules somatiques en prolifération demeurent durant la
partie de loin la plus longue de leur vie au stade de
linterphase et traversent relativement rapidement les
ctapes successives de la mitose. La durée de P'interphase
peut aller de Pinfini pour une cellule différenciée non
sujette a division 4 un certain nombre d'années pour
une cellule & faible activité mitotique, ou 3 une durée
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voisine de 24 heures dans le cas d'une cellule a prolj—
fération active. Dans tous les cas, par contre, la durée
de la mitose ne dépasse ordinairement pas une heure
ou deux. On voit donc que les aberrations chromoso-
miques produites dans des cellules irradiées ne se
révélent que lorsque les chromosomes apparaissent lm:s
de la mitose (ou de la méiose pour les goqades), mais
que presque toutes les aberrations produites sont la
conséquence d’'un dommage subi au stade de linter-
phase.

18. Les aberrations observées dans les cellules en
division sont ainsi la conséquence visible de lésions
d’irradiation subies antérieurement, De ce fait, un cer-
tain nombre de processus cellulaires (enzymologiques)
peuvent intervenir entre lirradiation initiale et I’appa-
rition d’'une aberration. Ainsi, pour in type donné de
cellule, pour une irradiation de méme dose et de méme
nature, etc., le rendement final en aberrations peut étre
modifié par des facteurs physiologiques aussi bien que
physiques. L'influence de ces facteurs a été discutée de
facon relativement détaillée dans les rapports de 1962 et
196623,

19. Les types d’aberrations radio-induites se classent
en trois catégories selon 'unité de rupture ou d’échange
en cause. Les aberrations affectant les deux chroma-
tides d’'un chromosome au méme locus sont générale-
ment appelées aberrations de type chromosomique, et
celles qui concernent un demi-chromosome ou une
chromatide aberrations de type chromatidique. La troi-
siéme catégorie, représentée par les aberrations de type
sous-chromatidique, est celle ot la rupture ou I'échange
affecte des éléments d’une chromatide.

20. Des trois types fondamentaux d’aberrations chro-
mosomiques, celui qui est observé lors de la mitose
(ou de la méiose) est fonction du stade de développe-
ment atteint par la cellule au moment de l'irradiation.
Dans une cellule sujette & la prolifération mitotique,
la durée de linterphase du cycle cellulaire peut étre
subdivisée en trois stades?® : celui qui précéde la syn-
thése de 'ADN ou stade G; du début de Pinterphase,
celui de la synthése de PADN ou stade S, et celui qui
suit la synthése de ADN ou stade Go de la fin de
linterphase. A de rares exceptions prés, les cellules
qui n’ont pas un cycle mitotique actif entrent ordinaire-
ment en repos au stade Gy — celui, par exemple, des
petits lymphocytes du sang périphérique chez les in-
dividus normalement sains — et I’on dit parfois qu’elles
sont au stade Go?7. Cette régle générale souffre néan-
moins 'des_eXCeptions et certains types de cellules sans
activité mitotique (par exemple certaines cellules €pi-
dermiques de Poreille de Ia souris?8) entrent parfois en
repos au stade G,

21, L’i}'ra.di,ation de toutes les cellules au repos et
de la majorité des cellules qui proliférent provoque,
lorsqu’elle intervient au stade G1, l'apparition d’aberra-
tions de type chromosomique. A la période terminale
du stade G;2%3° ’aherration passe du type chromoso-
mique au type chromatidique et cette phase de transi-
tion va de la fin du stade G; au début du stade S
.(von-”ﬁg. 1). 11 Sensuit que Ia plupart des cellules
irradides au stade S et toutes les cellules irradides ay
stade G2 présentent des aberrations de type chromati-
dlque.‘Les aberrations de type sous-chromatidique
apparaissent uniquement dans des cellules irradies au
début de la prophase de Ia mitose (ou au milieu de
la prophase de 1a méiose), et les cellules exposées a

es rayonnements lors de la métaphase ou 4 des stades
ultérieurs de la mitose présentent des aberrations de



type chromosomique lors de la mitose suivante (voir
fig. 1 et 0p. cit. 17).

22. Outre les aberrations impliquant des modifica-
tions de structure des chromosomes, on observe aussi
parfois, par suite de certains dommages, des anomalies
du nombre des chromosomes — qui produisent des cel-
lules aneuploides ou polyploides (voir par. 77 3 89).
Ces anomalies résultent d’erreurs (mon-disjonction)
dans la ségrégation chromosomique ou chromatidique

lors de Ia méiose ou de la mitose, erreurs qui souvent
(mais non toujours) sont imputables i la présence
de changements de structure des chromosomes.

23. Il faut souligner ici que toutes les variétés d’al-
térations structurelles et numériques de chromosomes
qui peuvent s'observer dans des cellules irradiées se
rencontrent aussi dans des cellules exposées aux seuls
rayonnements du milien naturel. La fréquence de ces
aberrations spontanées chez l'individu normal et sain

TYPE SUB-
CHROMATI-
DIQUE

TYPE CHROMATIDIQUE

TYPE CHROMOSOMIQUE >§
7

INTERPHASE

Y

DEVELOPPEMENT
Figure 1

RELATION ENTRE LE TYPE D'ABERRATION RADIQ-INDUITE
ET LE STADE DU CYCLE CELLULAIRE AU MOMENT DE L'IRRADIATION

est, évidemment, trés faible (voir tableau I) mais, dans
leur nature, ces altérations sont exactement les mémes
que celles qui résultent d’une irradiation.

B. — ABERRATIONS DE TYPE CHROMOSOMIQUE

24. Les aberrations de type chromosomique, c'est-
a-dire celles dans lesquelles la rupture ou I'échange
porte au méme locus et d’'une maniére identique sur les
deux chromatides d’un chromosome, ont été le plus fré-
quemment étudiées dans les cellules humaines. En effet,
dans la plupart des travaux sur l'espéce humaine, on a
utilisé des leucocytes du sang périphérique qui étaient
irradiés au stade Gy, c’est-a-dire an repos, et examinés
a la métaphase d’une mitose, aprés stimulation de leur
activité mitotique en culture,

25. Des études sur des cellules somatiques & la
métaphase ont montré que, du point de vue cytologique,
on peut distinguer sept catégories d’aberrations de type
chromosomique (fig. 2). Les aberrations des types i
i v intéressent un seul chromosome et sont appelées
“intrachromosomiques”, tandis que les types vi et vii
comportent un échange d’éléments entre des chromoso-
mes différents et méritent donc le qualificatif d*inter-
chromosomiques”,

26. i) Délétions terminales. — Fragments acentri-
ques disposés par paire, semblant résulter d'une simple
cassure transversale du chromosome et ne s’accom-
pagnant pas d’aberrations en anneau ou par échange
entre chromosomes (par. 28, 33 et 34). Certains auteurs
%es appellent simplement des “fragments acentriques
ibres”,

27. i) Chromosomes “minute” (délétions intersti-
tielles, isodiamétriques ou ponctuelles). — Paires de
fragments acentriques, plus petits que les délétions ter-
minales, présentant la forme caractéristique de sphéres
de chromatine disposées par paire, d'olt leur nom de
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v

délétions “ponctuelles” ou “isodiamétriques”. Ce sont
généralement des délétions non pas terminales mais
intercalaires et elles résultent de deux cassures trans-
versales trés voisines du chromosome.

28, iil) Anneansr aceniriques. — lls résultent de deux
cassures tranversales et d’un échange i lintérieur du
chromosome. La distance linéaire entre les deux points
de rupture est nettement plus grande que pour les
chromosomes “minute”, de sorte que les deux fragments
détachés sont plus grands et ont une forme annulaire,
La distinction entre chromosomes “minute” et chiromo-
somes en anneau est souvent arbitraire puisqu’elle
repose simplement sur la dimension du fragment chro-
mosomique interstitiel qui est détache.

29. iv) Awnneanx centrigues.— Chromosomes en
anneau résultant d’un échange entre deux cassures qui
se produisent de chaque c6té du centromére. L'aberra-
tion en anneau centrique se distingue nettement de
’abertation acentrique et s'accompagne d'un fragment
acentrique (rarement deux).

30. v) Inversion péricentrigue.— Résulte de deux
cassures de part et d'autre du centromére, suivies de
'inversion du segment contenant le centromére et de
sa réincorporation dans le chromosome. Si les deux
cassures (ou points d’échange) ne sont pas sitnées a
€gale distance du centromére, l'inversion péricentrique
est nettement caractérisée par un décalage de la posi-
tion du centromére dans le chromosome, Mais si, comme
c’est probablement le cas le plus fréquent, les points
d’échange sont & peu prés équidistants du centromére,
Uinversion n’est pas visible dans des cellules mitoti-
ques, mais on a pu la déceler & la méiose aprés 'appa-
riement des chromosomes.

31. Les inversions paracentriques, dans lesquelles les
deux points d’échange sont situés du méme cdté du
centromeére, ne sont pas décelables cytologiquement
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ABERRATIONS DE TYPE CHROMOSOMIQUE QUE L'ON PEUT DISTINGUER A LA MITOSE
DU POINT DE VUE CYTOLOGIQUE

dans des cellules en activité mitotiques mais pourraient
étre identifiées 4 la méiose,

32. Dans les aberrations du type ii & v, 'échange est
parfois incomplet, ¢’est--dire que deux sur quatre seule-
ment des extrémités libres qui interviennent dans
Péchange se ressoudent en fait. Ainsi, une inversion
paracentrique incompléte sera recensée comme une délé-
tion terminale et un chromosome en anneau pourra
étre accompagné de deux fragments acentriques au lieu
d'un,

33. vi) Echanges interchromosomiques symétriques
(translocations). — Aberrations par échange résultant
d'une rupture dans chacun des deux chromosomes,
suivie d’un recollement aberrant dans lequel les régions
distales des deux chromosomes sont transférées (trans-
loquées) de I'un & l'autre. Ces aberrations sont dites
symétriques car elles ne donnent pas naissance & une
structure dicentrique (par. 34). Parfois, lorsqu'il s’agit
d’un échange incomplet, il peut se former un fragment
acentrique, Si Péchange est égal, c’est-a-dire si une
quantité égale de chromatine est transloquée d’'un chro-
mosome a lautre, il peut étre décelé i la méiose.
Toutefois, il ne se verra pas dans les cellules somati-
ques, sauf s’il est incomplet, auquel cas il apparaitra
comme tute simple délétion terminale. Les interéchanges
symétriques entre chromosomes acrocentriques sont par-
fois appelés “fusions centriques”. La translocation porte
sur des Dras entiers, I'échange se produisant dans la
région des centroméres,

34. vii) Echanges interchromosomiques asymétrigues
(aberrations dicentriques ou polycentrigues plus com-
plewes). — Aberrations par échange résultant d’une
rupture dans deux (ou plusieurs) chromosomes, suivie
par un recollement aberrant dans lequel les régions
proximales des chromosomes se réunissent, formant
ainsi une structure dicentrique (polycentrique) accom-
pagnée d'un fragment (rarement deux, c'est-i-dire
lorsque I'échange est incomplet).

35, On a déja vu qu'un recollement incomplet lors
de I’échange augmente In fréquence des fragments libres
accompagnant une aberration. Il convient toutefois de
souligner que le fragment associé & une aberration par
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échange telle que 'atineau centrique ou dicentrique fai§
partie de l'aberration par échange et n’est pas recensé
comme un fragment distinct, c’est-i-dire comime une
délétion terminale, La présence d'une structure en
anneau centrique ou dicentrique non accompagnée d'un
fragment indique presque certainement que la cellule
aberrante a subi au moins une division entre l'irradia-
tion et I'observation.

36. On sait quil est difficile de déceler certaines
formes d’inversions péricentriques (échanges intrachro-
mosomiques d’un bras & l'autre) et d’échanges inter-
chromosomiques symétriques dans les cellules somati-
ques; on ne peut donc pas recenser avec une égale
efficacité¢ les sept types d’aberration chromosomique
considérés, Des considérations d’ordre théorique indi-
quent que les inversions péricentriques n'entrainant pas
de modification de la longueur relative des bras d'un
chromosome doivent constituer une proportion impor-
tante du total des aberrations de ce type. En effet, en
raison de la disposition en V des chromosomes aprés
Panaphase ou de leurs mouvements réduits pendant
Pinterphase!™®, la probabilité d’échange est beaucoup
Plus forte entre des points équidistants du centromeére
qu'entre des points situés 4 des distances différentes.
De méme, dans le cas d’aberrations par échange inter-
chromosomique symétrique, il doit se produire trés
souvent des échanges entre des points (cassures) équi-
distants des centroméres des deux chromosomes, Si le
caryotype contient un certain nombre de chromosomes
ayant des bras de longueur égale ou 2 peu prés égale
écomme C’est le cas dans le caryotype humain), il arrive

onc souvent qu'un échange symétrique ne modifie pas
la morpht_ylo_gip des chromosomes échangés, I'aberration
passant ainsi inaperque.

.37, Alors quil est impossible de recenser avec effica-
cité les aberrations de type chromosomique comportant
un échange symétrique ou égal, cette difficulté n’existe
pas pour les aberrations comparables de type chromati-
dlque’. Dans le cas de celles~ci, on peut recenser avec
une égale efficacité les aberrations asymétriques et les
aberrations symétriques en raison de 1'étroit appariement
des chromatides sceurs, Les études relatives atx aberra-
tions de type chromatidique chez les plantes et les ani-



maux ont montré que les variantes symétriques et
asymétriques de n’importe quel type d'aberration ont
ane fréquence 3 peu prés égale!®L, et il est générale-
ment admis que cette égalite approximative doit se re-
trouver aussi au niveau du type chromosomique. Cette
hypothése a été récemment confirmée par des études
faites sur les grands chromosomes morphologiquement
bien marqués de Vicia faba, pour laquelle on a montré
que les échanges interchromosomiques symétriques
(translocations) et asymétriques (aberrations dicentri-
ques) intervenaient avec une fréquence égaled?,

38. Les phénoménes d’échange interchromosomique
asymétrique et symétrique intervemant probablement
avec une fréquence égale dans les cellules humaines
irradiées, on voit d’aprés les études publiées!®33-85 qu’on
ne parvient sans doute 4 ne recenser que 20 p. 100 au
plus des phénoménes symétriques qui se produisent
dans les chromosomes humains. En effet, la fréquence
cumulée des aberrations dicentriques et des aberrations
centriques-annulaires est nécessairement égale a la fré-
quence cumulée des translocations réciproques et des
inversions péricentriques, Or, dans les données mention-
nées, les chromosomes dicentriques et annulaires sont
environ cing fois plus fréquents que les chromosomes
monocentriques anormaux. De méme, la fréquence cu-
mulée des aberrations acentriques-annulaires et des
chromosomes “minute” doit correspondre & la fréquence
des inversions paracentriques. Or, comme on lI'a vu
précédemument, les inversions paracentriques ne peuvent
pas étre décelées dans les cellules en mitose.

39. Outre les difficultés générales de détection des
aberrations symétriques, il faut noter que lefficacité de
cette recherche vatie d'un observateur 4 l'autre. Au con-
traire, ces problémes ne se posent pas dans le cas des
aherrations asymétriques. Clest pour ces raisons que les
cytogénétistes travaillant sur des cellules végétales et
animales ont pris depuis longtemps I'habitude de classer
les aberrations chromosomiques en délétions terminales,
“minutes”, anneaux acentriques, anneaux centriques et
dicentriques (polycentriques) et d’utiliser dans leurs
études quantitatives les chiffres relatifs & ces aberrations,
en excluant les données relatives aux inversions péri-
centriques et aux échanges interchromosomiques symé-
triques.

40. 11 convient de souligner que les aberrations
comprises dans les cinq catégories ci-dessus forment
la majeure partie des modifications structurales qu'on
peut observer, Elles peuvent étre recensées avec exacti-
tude et les variations dues & des différences subjectives
entre observateurs sont faibles. Si on veut utiliser le
rendement en aberrations chromosomiques chez ’homme
comme indicateur de la dose, il ne fait guére de doute
que c'est cette classification qu'il faut adopter. Mais il
importe de noter que les aberrations dont le recense-
ment est le plus simple et le plus net sont souvent de
nature & provoquer la mort précoce de la cellule.

41. A Tanaphase de la mitose, par exemple, une
partie des aberrations dicentriques forment des ponts
de chromatine qui relient les deux groupes en anaphase
et entravent la séparation mécanique des deux cellules
filles, provoquant ainsi fréquemment la mort des cellu-
les. II arrive aussi que des fragments de chromosome
dépourvus de centromére soient éliminés des noyaux fils
résultant de la mitose et que (suivant le nombre de
genes et la quantité de matiéres perdues) ces noyaux
dg:ﬁc1ents du point de vue génétique ne soient pas
viables. En général, une part considérable des aberra-
tions asymétriques constitue donc un risque a court
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terme, en ce sens que les cellules qui les portent ont
un potentiel de survie trés réduit. Mais lorsqu'elles
parviennent a survivre, ces cellules sont porteuses de
mutation; elles constituent donc un risque 3 long terme
pour le sujet et (si elles sont présentes dans la lignée
germinale) pour sa descendance.

42. En revanche, les aberrations symétriques, qui
résultent simplement d'un réarrangement du matériel
chromosomique, soit 4 lintérieur d'un méme chromo-
some, soit entre chromosomes du caryotype, peuvent ne
pas provoquer de déficience génétique lorsqu’elles sont
induites dans des cellules somatiques. Les cellules por-
teuses de ces aberrations subiront sans difficulté méca-
nique le processus de la mitose et peuvent étre par-
faitement viables. Mais si ces modifications se font dans
la lignée germinale, elles peuvent, en raison de l'appa-
riement des chromosomes et de la ségrégation qui
s'opére a la méiose, provoquer la stérilité et 'apparition
de gamétes déséquilibrés. On connait, par exemple,
'existence chez I"tomme dun certain nombre de trans-
locations spontanées®; il en résulte tantdt une diminu-
tion de la fécondité, tant6t I'apparition de descendants
viables qui sont porteurs de caractéres nuisibles, tel le
syndrome de Down,

43. 11 convient donc de souligner une fois encore
que pour recenser les aberrations il ne faut pas prendre
pour critére leur importance biologique particuliére.
Ainsi, bien que les aberrations symétriques solent diffi-
ciles & recenser objectivement quand elles altérent peu
la morphologie des chromosomes, elles peuvent consti-
tuer a long terme tin danger sérieux, puisqu’elles don-
nent des transpositions et des remaniements chromati-
niques entre chromosomes hétérologues et des duplica-
tions ou inversions de matériel génétique. Actuellement,
le recensement de ces aberratiohs symétriques dans les
cellules somatiques est & la fois fastidieux et fort peu
efficace mais il est trés possible qu’on puisse mieux les
déceler en appliquant la mécanisation et les ordinateurs
a la recherche cytogénétiqued®-42,

44, La méthode de classification des aberrations
décrites plus haut est celle qu'adoptent en général les
spécialistes de la cytogénétique des rayonnements; elle
repose sur la structure des aberrations. Cette méthode
de recensement est indépendante de toute hypothése
quant au mécanisme de formation de telle ou telle
aberration et n'implique pas qu'on doive ranger dans
le méme groupe des aberrations qui, tout en étant de
structures différentes, peuvent avoir des effets mécani-
ques analogues 4 la mitose.

45. Dans leurs travaux les plus anciens sur les
aberrations chromosomiques dans les cellules végétales,
Darlington et Upcett® ont été les premiers a proposer
un autre systéme qui n’implique pas non plus d’hypo-
thése quant au mécanisme de formation des aberra-
tions. Mais ce systéme a été supplanté par la classifica-
tion descriptive. Récemment, un systéme plus général
de classification a été introduit*4#5. 11 met Iaccent sur
les cellules qui portent des aberrations, mais les types
de cellules sont définis d’aprés les genres d’aberration
quelles contiennent. Les trois principales catégories de
cellules qu’on y distingue sont les suivantes :

46, Cellules dir type A.— Cellules ne présentant en
apparence aucune anomalie chromosomique structurale.
Elles peuvent se diviser en “cellules A modales”, qui
ont l'apparence de cellules diploides normales et en
“cellules A non modales” qui sont aneuploides, c’est-
3-dire contenant moins ou plus de chromosomes que le
nombre diploide normal,



B.— Selon leur définition ini-
deux sortes : les cellules
dique ou une lacune 1so-

47, Cellules du type
tiale®*, ces cellules étaient de
possédant une lacune chromatidique 1
chromatidique (c’est-a-dire une région non coloree dans
fe chromosome concernant une seule chromatide ou les
deux) qui n'est pas une discontinuité et ne se traduit
pas par la formation de fragments acentriques et les
cellules contenant de simples ruptures ghroma?dxques
(délétions terminales chromatidiques) mais pas d’aberra-
tions isochromatidiques ni sans doute de chroma’c@qs
“minute”. En d’autres termes, selon la définition mi-
tiale, les cellules du type B possédent soit des lacunes
non colorées, soit une des nombreuses categories possi-
bles d’aberration de type chromatidique. Mais, fort
heureusement, Uexpression “cellule du type B” a éte
employée par la suite pour désigner des cellules con-
tenant des aberrations de type chromatidique de toute
catégorie (voir la référence 33) par opposition aux
cellules porteuses d’aberrations de type chromosomique
(cellules C).

48. Cellules du type C.— Cellules contenant des
aberrations de type chromosomique. A lorigine, on
distinguait parmi les cellules du type C trois catégories
(Cy, Ca, Ca*t) qui ont été ensuite*® ramenées 4 deux,
que Pon peut appeler les cellules Ci et les cellules Cs.
Les cellules Ci sont celles qui contiennent des aberra-
tions asymétriques ou des aberrations symétriques in-
complétes, c’est-a-dire des structures dicentriques (poly-
centriques), des chiromosomes en anneau ou des frag-
ments de chromosome, Le suffixe “i” indique que la
cellule contient une aberration “instable” qui provo-
quera des difficultés mécaniques lors de la mitose ou
entrainera une perte de matériel chromosomique sous
la forme d’un fragment acentrique. Les cellules Cs con-
tiennent des aberrations “stables”, c’est-d-dire des
aberrations symétriques complétes (échanges interchro-
mosomiques symétriques ou inversions péricentriques)
qui ne sont décelables que si les phénoménes d’échange
provoquent une modification de la position du centro-
meére ou de la longueur des chromosomes qui subissent
le réarrangement (par. 36).

49, Comme on l'a déji souligné, on ne peut re-
censer qu'une trés petite partie des cellules Cs alors
que certains types de cellules Ci (par exemple celles
qui contiennent de petites délétions terminales ou inter-
calaires) peuvent éire recensés avec certitude dés la
premiére mitose aprés l'irradiation; mais leurs descen-
dantes, si elles sont viahles, risquent d’étre recensées
comme des cellules A normales ou comme des cellules
Cs A partir de la deuxiéme mitose aprés lirradiation.

50. La classification en cellules stables et cellules
instables peut ére commode pour avoir un systéme
simplifié, en particulier lorsqu’on envisage le devenir
des cellules porteuses d’aberrations pendant une longue
période aprés lirradiation. En fait, c’est surtout dans
ce cas que ce systéme général de recensement a &té
employé, Mais il est indubitable qu'on ne peut obtenir
le maximum d'information que si les aberrations sont
classrfes d'aprés les particularités de leur structure. Le
Comité recommande donc fortement 'emploi du systéme
de recensement détaillé, en particulier lorsquil s'agit
djobtemr des informations sur les relations dose-
réponse,

C. — ABERRATIONS DE TYPE CHROMATIDIQUE

51. Des aberrations de type chromatidique se pro-
duisent si la lésion est subie soit pendant, soit immé-
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diatement aprés la fissuration longitudinale et la répli-
cation des chromosomes dans les phases tardives Gy et
S du cycle cellulaire™?*%° (par. 19-21). Dans le cas
des chromosomes G non divisés, toute lésion radiologi-
que fait I'objet d’une réplication lorsque la cellule entre
dans la phase S, si bien que le chromosome entier (les
deux chromatides) est impliqué dans une aberration de
type chromosomique : les deux chroma_t‘ldes soeurs sont
atteintes exactement de la méme maniere et au meme
locus. Les aberrations de type chromatidique se distin-
guent donc ainsi par le fait que I'unité de rupture ou
d’échange est une chromatide unique.

82, Tes aberrations de type chromatidique se pro-
duisent donc dans des cellules irradiées & Vinterphase
an stade de la synthése de 'ADN (§) ainsi qu'au stade
postérieur & cette synthése ( Gg)l“l-ﬂ“'z". Ces aberrations
peuvent aussi se produire spontanement, sans doute par
suite d’erreurs de réplication. Elles peuvent étre tn-
duites facilement en exposant des cellules in wivo et
in witro & des agents chimiques trés divers et on a
constaté qu'elles étaient trés fréquentes dans les leuco-
cytes du sang périphérique de sujets atteints de diverses
infections virales ou dans les cultures de cellules fibro-
blastiques exposées & un virus et & dautres agents
infectieux.

53. Un grand nombre des agents chimiques qui pro-
duisent des mutations chez les micro-organisimes, les
insectes et les plantes provoquent des aberrations de type
chromatidique dans des cellules végétalesi®*® et des
cellules de mammiféres'™4? exposées in zivo ou en culture
continue # vitro. En soumettant des cellules humaines
3 plusieurs de ces agents, en particulier & ceux qui sont
connus pour réagir avec 'ADN ou pour entraver la
synthése de ”ADN (notamment les hydrocarbures can-
cérigénes tels que le dibenzanthracéne)®™, on a constaté
P'apparition d’aberrations de type chromatidique dans
des leucocytes du sang périphérique ou dans des cellules
fibroblastiques exposés in witro®17. Des aberrations
analogues se produisent également dans des leucocytes
prélevés sur des sujets qui, & 'occasion de certaines
maladies, ont été traités par des agents mutagenes
puissants, tels que U'ypérite azotée™,

54. On s’est récemment demandé avec beaucoup d'in-
térét si le produit hallucinogéne connu sous le nom de
LSD-25 (diéthylamide de T'acide lysergique) a un effet
mutagéne chez ’homme. Cohen ¢t al.’® ont été les pre-
miers 4 présenter des faits indiquant que I'exposition
au LSD de leucocytes du sang périphérique en culture
produisait des abetrrations chromosomiques; en outre,
les cultures d'éléments figuréds du sang périphérique
d’'un malade ayant requ ce produit en quantités impor-
tantes pendant quatre ans donnajent un rendement
faible, mais significativement accru, d’aberrations.

55. Des études plus récentes sur les preneurs de
LSD (qui comprennent souvent des individus absorbant
également d’autres drogues) ont donné des résultats
contradictoires. Certains auteurs™"® ont signalé des
aberrations en nombre peu élevé mais significativement
axgormal dans des cultures de leucocytes, tandis que
d’autres ne trouvaient aucune modification chez les
preneurs .de LSD80.81 gy cliez des malades recevant le
LS’D a titre de médicament81.82, Des recherches effec-
tuées sur la souris®® donnent de fortes raisons de penser
que les doses élevées de LSD ont un léger effet sur les
chromosomes en méiose. Au contraire, des études sur
la drosophile n’ont fait apparaitre aucun effet® & des
doses comparables & celles qui avaient été utilisées sur
la souris. Pourtant, d’autres études ywtilisant 'exposition



du méme insecte 4 des doses massives et hautement
toxiques ont fait apparaitre une augmentation signifi-
cative du rendement en génes létaux récessifsss,

56. Le fait que plusieurs chercheurs®%8 ont pu
démontrer que les infections virales produisent parfois
des aberrations de type chromatidique dans les cellules
humaines et dans les cellules d’autres mammiféres, ainsi
que les relations possibles entre les infections virales
et la cancérogénése (par. 286-288) sont & lorigine de
diverses études sur cet aspect de la production d’aberra-
tions. De nombreux virus &4 ADN et &4 ARN seraient
responsables de la production d’aberrations chromati-
diques dans les leucocytes du sang périphérique chez
l'homme et dans des cultures continues de fibroblastes
prélevées chez I'homme et chez d’autres mammiféres.
Les virus capables d’'induire des aberrations seraient les
suivants ; Sendai®¢, varicelle®?, rougeole?,100:102  figyre
jaune®®, vaccine!®®, poliomyélite®®, sarcome de Rous
souche Schmidt-Ruppin®™ 108 herpes  simplest04107,
cytomégalovirus®®, hépatite infectiense®7.88.95.98 et divers
adénovirus humains et simiens!®9,

57. L’étude de cellules embryonnaires humaines ex-
posées au virus de la pseudopeste aviaire a montré que
l'infection par des particules viables aboutit & des re-
maniements structurels des chromosomes, mais que rien
de semblable ne se produit lorsque le virus a été inac-
tivé par la chaleur'®®. On a signalé également des aberra-~
tions chromatidiques dans des cultures de fibroblastes
humains infectées par Mycoplasmal!>*? et des aberra-
tions analogues ont été observées!1? chez des drosophiles
exposés au virus du sarcome de Rous et chez d’autres
arthropodes infectés par un organisme du type
“rickettsie”1¢,

58. Malgré des données contradictoires sur la pré-
sence ou l'absence d’aberrations dans des cultures de
leucocytes du sang périphérique prélevés sur des mala-
des atteints de diverses infections virales?:%3.198, j| est
indubitable que les virus et autres agents infectieux
peuvent provoquer, dans certaines conditions, des
aberrations de type chromatidique dans les cellules
humaines, La conclusion générale a laquelle sont par-
venus beaucoup de chercheurs qui ont exploré ce do-
maine est que les effets produits par ces agents sur
les chromosomes sont trés analogues a ceux des agents
mutagénes chimiques qui entravent la synthése de
P’ADN. Cette conclusion se trouve confirmée par les
observations de Nichols et al%, qui ont constaté sur
des leucocytes humains traités in witro une synergie
dans la production d’aberrations de type chromatidigue
entre la souche Schmidt-Ruppin et la cytidine tri-
phosphate (nucléoside triphosphate qui produit des
aberrations de type chromatidique dans les cellules
humaines). En outre, les aberrations provoquées par
des nucléosides et par des virus sont localisées les unes
et les autres dans certains chromosomes et dans cer-
taines régions du chromosome®™® et différent ainsi des
aberrations radio-induites, dont la distribution est plus
aléatoire.

59. Il importe de noter que Stich et Yohn'®® ont
trouvé récemment, du moins pour certains types d’adé-
novirus, que les aberrations sont produites seulement
par des virus qui amorcent sans lachever un cycle
complet de réplication. Il convient d'ajouter a ce
propos que les aberrations chromatidiques ’obsgrvees
dans les leucocytes du sang périphérique préleves sur
des malades atteints d’infections virales sont produites
en fait dans des cellules en culture (des aberrations
de type chromatidique produites in wivo apparaitraient,
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si les cellules étaient viables, & la premiére mitose ob-
servée en culture comme des modifications de type
chromosomique “dérivées”). D’aprés certains auteurs!!s,
les contradictions relevées dans les résultats des divers
chercheurs et des divers laboratoires proviennent peut-
étre tout simplement de ce qu'on obtient plus souvent
des résultats positifs lorsqu'en laisse les cellules accom-
plir plus d'un cycle cellulaire en culture avant de les
observer.

60. Il est & souligner fortement qu'avec les virus,
les agents allkoylants et la plupart des autres mutagénes
chimiques étudiés, on observe seulement des modifica-
tions structurales de type chromatidique lors de la
premiére mitose qui suit le traitement., Les aberrations
produites par ces agents résultent probablement d'une
erreur de réplication!?6:117; elles ne sont donc pas
directement produites dans des cellules exposées au
stade Gy de l'interphase, En revanche, si on irradie
des cellules & ce stade, on obtient des aberrations de
type chromosomique caractéristiques.

61. Les aberrations de type chiromatidique produites
dans des cellules aux stades S et Gg par les rayonne-
ments ionisants et par plusieurs agents mutagénes, no-
tamment les rayons ultraviolets et les agents chimiques
et infectieux cités plus haut, sont toutes essentiellement
semblables. Mais parce que l'aberration se forme au
niveau de la chromatide et que les chromatides soeurs
restent étroitement apparifes 4 la mitose, ces aberra-
tions présentent une plus grande diversité et sont
décelées plus efficacement 4 la mitose que les aberra-
tions de type chromosomique correspondantes.

62. Les diverses aberrations de type chromatidique
possibles ont été décrites en détail par plusieurs
auteurst™18; on ne trouvera donc ici ni description
détaillée ni illustration de ces aberrations. En bref, elles
comprennent les délétions terminales, les délétions inter-
calaires (chromatides “minute”), les anneaux acentri-
ques, les délétions isochromatidiques, les duplications,
les inversions, les échanges intrachromosomiques asy-
métriques d’un bras & Uautre (anneaux centriques), les
échanges intrachromosomiques symétriques d'un bras
Pautre (équivalant 2 des inversions péricentriques) et
les échanges interchromosomiques symétriques (trans-
locations) et asymétriques (dicentriques chromatidiques).

63. En dehors de ces modifications structurales de
type chromatidique, les cellules irradiées au stade §' ou
G de Pinterphase ou méme exposées i des agents in-
fectieux ou 3 <certains agents chimiques mutagénes
peuvent aussi contenir des lésions achromatiques qu'on
désigne d’ordinaire sous le nom de lacunes ou de zones
d’érosion. Ces lacunes ne sont pas des ruptures trans-
versales du filament chromatidique, mais tout simple-
ment des régions non colorées, d’aspect analogue aux
constrictions secondaires normales ou aux zones d’or-
ganisation nucléolaire?* 119, Les études faites sur des
chromosomes de cellules végétales montrent que ces
lacunes sont des lésions réparables qui ne provoquent
pas de modifications structurales permanentes du chro-
mosome!20:121,

64. Des études sur les leucocytes du sang périphéri-
que ont permis d'obtenir des renseignements sur la
fréquence spontanée des aberrations de type chromati-
dique dans les cellules humaines. Plusieurs auteurs (par.
65 et 66) ont indiqué que la fréquence des aberrations
chromatidiques spontanées (et plus particuliérement
des délétions chromatidiques) dans ces cellules est assez
variable (en moyenne voisine de 0,05 par cellile), mais
il est indubitable que cette variabilité est en grande



partie due au fait qu'on a laissé les cellules accolmplir
plus d'un cycle cellulaire en culture avant de prélever
Péchantillon. I1 se produit donc des aberrations en
culture (probablement & la suite d’erreurs de réplica-
tion), Les conditions de culture sont extrémement im-
portantes 3 cet égard, d'autant plus que lfes cellules
et les produits cellulaires contribuent eux-mémes 2 les

modifier,

65. Dans une étude sur 1 000 leucocytes provenant
de 90 sujets et cultivés pendant 72 leures avant 'ob-
servation, Mouriquand ef al.'** ont trouvé une fréquence
de 0,057 par cellule pour les aberrations chromatld}—
ques et de 0,077 par cellule pour les lacunes chromati-
diques, Dans une étude un peu plus vaste, Court Brown
et al'®® ont trouvé une fréquence d’aberrations chroma-
tidiques (y compris les lacunes) voisine de 1 p. 100
dans 12 000 leucocytes cultivés pendant 72 heures. Plus
récemment, dans une étude'® pour laquelle on avait
pris soin de prélever les cellules & leur premiére mitose
en culture, I'examen de 1200 leucocytes provenant de
400 sujets a montré que la fréquence des aberrations
de type chromatidique était trés faible (0,033 aberration
par cellule) et ne variait pas avec l'Age du donneur.
Cette étude a permis également d’établir de fagon cer-
taine que la fréquence de ces aberrations augmentait
avec la durée de la culture des leucocytes.

66. Plusieurs chercheurs ont constaté la présence
d’aberrations de type chromatidique dans des leucocytes
du sang périphérique irradiés i vitro au stade Gy et
dans des cellules prélevées sur des sujets qui avaient
été exposés a des rayonnements ionisants. La fréquence
des aberrations de ce genre chez les sujets irradiés est
extrémement faible (0,02 aberration par cellule en-
viron)!#5; elle est d’ordinaire analogue & celle qu'on
peut observer dans les cellules sanguines de personnes
non irradiées. Des études faites sur des malades ayant
subi un traitement radiothérapiquel® 126127 et syr des
personnes exposées a une irradiation accidentelle ou
professionnelle!?® 127132 oy jrradides A la suite d’une
explosion nucléaire!33188 n’ont révélé aucune différence
significative entre les sujets irradiés et les témoins quant
au nombre d’aberrations de type chromatidique.

67. D'autres résultats, en revanche, feraient ressortir
une légere augmentation de la proportion d’aberrations
de type chromatidique chez les sujets irradiés’®® et, dans
deux cas, on a trouvé des rendements beaucoup plus
élevés dans des cellules irradiées in witro et prélevées
entre 72 et 96 heures aprés l'irradiation?®7.138.

68. Puisqu'il n’est pas possible d’obtenir directement
des aberrations de type chromatidique en irradiant les
levtcocytes sans les stimuler, on admet généralement
que leur présence dans ces cellules est vraisemblable-
ment imputable dans une certaine mesure A un effet
secondaire qui provoquerait ces aberrations dans les
c1’11tures. (ce quion a pu constater en particulier lors
dexpériences d'irradiation i @itro) et surtout & des
phénoménes qui interviennent en culture et n'ont peut-
ctre aucun rapport avec l'irradiation. Il convient de
souligner également que lorsquw’on a observé des rende-
ments relativement élevés en aberrations chromatidi-
ques “spontandes”, on a relevé trés peu d’aberrations
par échange, presque toutes étant de simples  délé-
tions™. Cette trés faible proportion d’échanges permet
de supposer que les ruptures chromatidiques observées
peuvent fort bien é&tre l'effet des forces mécaniques
opérant lors du séchage des cellules au cours du traite-
ment cytologique.
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69. Il est possible, bien entendu, d’obtenir des aberra-
tions de type chromatidique radio-induites n wifro si
lirradiation -est administrée vers la fin de linter-
phase't 140146 On obtient aussi des aberrations de ce
type en exposant les cellules & des précurseurs de
'ADN marqués avec un corps radioactif'47!*%, De
méme, on peut produire ces aberrations i wvivo dans
des cellules en prolifération rapide au moment de lirra-
diation, Mais ces aberrations se perdent avant que les
cellules deviennent des leucocytes circulants, ou, s'il
s'agit d’aberrations symétriques qui ne créent donc pas
d’obstacles mécaniques a la réparation des chromatides
pendant 'anaphase, elles passent dans les cellules filles,
traversent une phase de réplication et réapparaissent
sous forme d’altérations “dérivées” de type chromo-
somique & la mitose suivante (par. 74 et fig. 3).

70. Puisqu'on ne peut obtenir des aberrations de
type chromatidique que dans des cellules irradiées au
stades § ot Gy du cycle cellulaire, il est bien évident
qu'elles ne penvent servir d’indicateur de dose dans
des cellules, telles que les leucocytes du sang périphé-
rique humain, irradiées au stade G;. Mais elles peuvent
servir d’'indicateur de dose dans des populations cellu-
laires proliférant normalement, encore que le rende-
ment en aberrations de type chromatidique 4 un niveau
de dose donné dépende beaucoup du stade exact auquel
se trouve la cellule au moment de l'irradiation?

71. Des études précises sur des cellules de Ficia
fabal® ont montré que le rendement en aberrations
de type chromatidique qu'on obtient au moyen de
rayons X dans des cellules au milien du stade G, peut
étre trois & quatre fois plus élevé que lorsque les cel-
lules sont irradiées au début du méme stade. En outre,
les cellules étaient plus sensibles au stade G quau
stade § et leur sensibilité variait aussi au cours du
stade S. Des variations analogues ont été observées
dans des cellules de mammiféres, quelles soient irra-
diées in wivo ou in witre. Par exemple, le rendement
en aberrations de type chromatidique dans des fibro-
blastes de hamster de Chine exposés in witro & 250 rads
de rayonnement gamma de cobalt 60 était trois fois
Plus élevé lorsque les cellules étaient irradides au stade
G qu'au stade S, De ménie, les données obtenues
en exposant des cellules de moclle osseuse prélevées
sur des hamsters de Chine & 100 rads de rayons X6t
(240 ¥V, 15 mA, CDA =2 mm de Cu) ou 100 rads
de Tayonnement gamma de cobalt 60%%, in vivo, mon-
trent également que les cellules sont plus radiosensibles
au stade Gp qu'au début du cycle.

72. Les quelques études qui ont été faites avec des
cellules humaines sur les variations du nombre d’aber-
rations suivant le stade de développement cellulaire
confirment toutes les observations déja faites sur des
cellules végétales ou sur d'autres cellules animales :
la réponse varie avec le stade de développement. Dans
la plupart des recherches sur les aberrations de type
chromatidique radio-induites dans des cellules humaines,
les échantillons ont é&té observés aprés le méme inter-
valle de temps entre I'exposition aux rayons X 141148144
et la fixation ou un grand nombre d’heures aprés lir-
radiation® ou bien il s'agissait d’échantillons fixés &
des intervalles non spécifiés aprés lirradiation, Les
quatre étundes faites sur des leucocytes du sang péri-
phériqueM2 144146 e sur des cellules du “type fibro-
blaste” en culturel!, dans lesquelles les échantillons
avaient été fixés 4 différents intervalles apres lirradia-
tion, indiquent que, pour une dose donnée de rayons X,
le rendement en aberrations de type chromatidique est
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Figure 3

DiacrAMME ILLUSTRANT DES EXEMPLES D'ABERRATIONS DE TYPE CHROMOSOMIQUE “pEr1vEES”
A LA DEUXIEME MITOSE (X2) APRES L'IRRADIATIONZ

,._ " Ces aberrations découlent d’aberrations qui_édtaient de type chromatidique & la premiére mitose aprés
P'irradiation. I1 est 4 noter que seul un nombre limité des configurations anaphasiques possibles est montré,
et que dans de nombreux cas il se perd un fragment acentrique, que l’on me trouve pas, pas exemple, as-

socié au chromosome dont il provient,

plus élevé dans les cellules au stade Gs qu'au stade S.
Ces différences dans la réponse tant au cours d’une
méme phase cellulaire que d’'une phase & l'autre au
niveau de la chromatide soulignent une des difficultés
inhérentes 2 l'emploi de ce genre d’aberration comme
indicateur de dose.

73. On n’a pas constaté pour les aberrations de type
chromosomique les variations de sensibilité au cours
d’un méme stade qu'on a observées pour les aberra-
tions de type chromatidique. Des études sur des cel-
liles végétales?822163,184 ot gur des leucocytes du sang
périphérique humain34116.168-167 (par, 124 3 137) ont
montré que le rendement en aberrations de type chro-
mosomique est constant pendant tout le stade G1. Dans
ces études, on a généralement constaté qu'd un niveau
de dose donné, on ohtient un rendement en aberrations
de type chromosomique inférieur a celui des aberra-
tions de type chromatidique, Les quelques comparaisons
qu'on a pu faire entre les fréquences de ces deux caté-
gories d’aberrations dans les leucocytes du sang péri-
phérique chez I'homme permettent de supposer une
certaine analogie, le maximum de sensibilité étant
atteint dans les cellules irradiées au stade Gpl4h4%1%4,

, 74. 11 convient de souligner a ce propos que les
échanges intrachromosomiques symétriques au niveat
de la chromatide (notamment les duplications, les dé-
ficiences et les inversions péricentriques), ainsi que les
échanges interchiromosomiques symétriques, donnent
toujours naissance & un chromosome monocentrique
anormal dans une des cellules filles produite 4 la suite
de la mitose ou dans les deux s'il s’agit d’un échange
interchromosomique. La réplication de ces chromosomes
anormaux fera apparaitre des aberrations symétriques
“dérivées” de type chromosomique lors de la deuxieme
mitose qui suit Jeur induction, De méme, si des échanges
interchromosomiques asymétriques de chromatide et
des fragments de chromatide se retrouvent dars les
noyaux fils, il en résultera aussi des aberrations de type
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chromosomique “‘dérivées” qui apparaitront a la
deuxiéme mitose. Il existe une probabilité finie (jusqu'a
p=0,5) pour que ces aberrations chromatidiques asy-
métriques (par exemple, une aberration chromatidique
dicentrique) parviennent intactes dans un des noyaux
fils; la moitié d’entre elles au maximum donnera donc
inévitablement une aberration “dérivée” de type chro-
mosomique (fig. 3),

D. — ABERRATIONS DE TYPE SUBCHROMATIDIQUE

75. Les aberrations subchromatidiques sont des
échanges & l'intérieur d’'un méme chromosome ou entre
chromosomes qui semblent porter sur une sous-unité
de la chromatidel”. Ces aberrations se produisent spon-
tanément dans les cellules d’un grand nombre d’especes
végétales et animales' & la prophase de la méiose mais
n’ont encore jamais été observées chez 'homme. Elles
peuvent étre obtenues au moyen d’agents chimiques,
de la lumiére ultraviolette et des rayonnements ioni-
sants!?#648 mais seulement dans des cellules exposées
au début de la prophase de la mitose ou de la méiose.

76. En raison de la rareté relative des aberrations
de type subchromatidique et de I'impossibilité de les
obtenir en irradiant des leucocytes du sang périphérique
sans les stimuler (ces cellules se trouvant au début du
stade G), on ne posséde atcun renseignement sur leur
fréquence dans les cellules humaines irradiées, Il n'en
sera donc plus question ici.

E. — ANEUPLOIDIE

77. Les préparations cytologiques de cellules pro-
venant de sujets diploides normaux montrent que, dans
un faible pourcentage de ces cellules, un ou plusietrs
chromosomes font défaut (cellules hypodiploides) et
qu'un pourcentage encore plus faible peut contenir un
ou plusienrs chromosomes surnuméraires (cellules hy-
perdiploides). La fréquence de ces cellules aneuploides



peut varier d'un sujet i l'autre et d’un échantillon a
Pautre dans le cas d’échantillons prélevés au méme
moment sur un méme sujet. La présence d'un certain
nombre de cellules aneuploides est certainement un
artefact dit aux ruptures cellulaires qui se produisent
au cours du traitement cytologique, Toutefois, il y a
tout lieu de croire que I'aneuploidie est un phénomeéne
naturel dans les leucocytes du sang périphérique de
sujets diploides normaux et que sa fréquence peut étre
en rapport avec 1'ige et le sexe du sujet,

78. Des études cytogénétiques de populations hu-
Maines!?®124,188-16¢ ont montré que l'aneuploidie était
un peu plus fréquente dans les leucocytes de la circu-
lation périphérique chez la femme que chez I'homme.
Chez la femme, cette aneuploidie provient surtout de la
perte d’un chromosome du groupe 6 4 12 (peut-étre
un chromosome X, probablement celui qui est inactif),
alors que, cliez 'homme, elle est due surtout a la perte
du chromosome Y. Daus les leucocytes du nouveau-né,
la fréquence de laneuploidie peut étre inférieure a
3 p. 100 mais elle peut atteindre 13 p. 100 chez les
femmes adultes et 7 p. 100 chez les hommes. Chez
I'homme, 1'augmentation avec 1'dge n’apparait nettement
que vers 65 ans, tandis qu'elle semble se manifester
dix ans plus t6t chez la femme. Pour Kerkis et al1%2,
'accroissement de fréquence de I'aneuploidie avec 'dge
pourrait venir de différences de réactions des cellules
au traitement hypotonique en culture.

79. Certains auteurs ont montré!?? que la fréquence
de lanecuploidie dans une culture cellulaire donnée
augmentait avec la durée de la culture, par suite des
mitoses successives des cellules i witro, Comme on 'a
déja vu, la présence de modifications structurales du
chromosome dans les cellules améne fréquemment la
perte du chromosome, surtout lorsqu'il s'agit d’aberra-
tions qui peuvent provoquer la formation de ponts &
'anaphase. La présence d'une proportion méme faible
d’aberrations spontanées ou radio-induites lors de la
premiére division des cellules en culture provoque une
fréquence accrue de Uhypodiploidie dans les cellules
filles observées & partir de la deuxiéme mitose.

80. Non seulement la fréquence de I'hypodiploidie
augmente avec I'dge, mais il arrive, rarement il est
vrai, que certains sujets possédent deux (ou plusieurs)
lignées cellulaires n'ayant pas le méme nombre de
chromosomes & la suite de pertes (ou de gains) de
chromosomes subies par le sujet au début de son exis-
tence. Ces cas particuliers de mosaicisme chromoso-
mique ne rentrent pas tout a fait dans le sujet traité
ici car ils se rencontrent surtout chez des sujets qui
possédent une lignée cellulaire contenant au moins un
chromosome en plus du nombre diploide normal de
chromosomes ou chez des sujets anormaux de sexe
féminin possédant une certaine proportion de cellules
dans lesquelles un chromosome X fait défaut.

8l. Plusieurs auteurs ont signalé une fréquence
accrue de l'aneuploidie (hypodiploidie) dans les leuco-
cytes de la circulation périphérique chez des sujets
irradiést*128,120,165~108 ot yne constatation analogite a
¢té faite au cours d'études in itrol36:138100-172  Ajngj
deux groupes de chercheurs!®0138 ont affirmé, en se
fondant sur les données qu’ils avaient obtenues in witro,
que la fréquence de l'aneuploidie semblait augmenter
proportionnellement & la dose de rayons X, du moins
Jusqu'a un certain niveau de dose. Mais il convient
de signaler que, dans toutes ces études, on a laissé les
cellules se multiplier en culture pendant 72 heures au
moins, de telle sorte que dans bien des cas les cellules
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observées en étaient & leur deuxiéme et troisiéme divi-
sions in witro (par. 124 a 137).

82, Les résultats de certaines études ancien-
nesiz17.174 ¢ de la plupart des études plus récen-
tesl6.127,182,133,185 n’ont montré aucune différence de la
fréquence de l'aneuploidie chez les sujets irradiés ou
dans les cellules irradiées in witro par rapport aux
témoins. Buckton et al.'® indiquent une valeur moyenne
de 3,8 p. 100 d’aneuploidie chez 53 malades traités aux
rayons X pour spondylarthrite ankylosante et une va-
letr de 3,7 p. 100 chez les malades témoins non irradiés,
Ishihara et Kumatoril™ ont relevé des valeurs ana-
logues (3 p. 100) chez ceux de leurs malades qui
avaient subi un examen au Thorotrast et chez les té-
moins, alors que Visfeldt!®T a trouvé des fréquences
plus élevées, voisines de 10 p. 100, aussi bien chez les
témoins que chez les sujets irradiés.

83. Il est & peu prés certain qu'un grand nombre
des cellules hypodiploides observées lors d'études sur
lirradiation étaient soit des cellules dont les chromo-
somes avaient subi des modifications structurales (chro-
mosomes  dicentriques, par exemple), soit plus
probablement des cellules qui avalent contenu des
aberrations mais qui, ayant subi plus d’une mitose
en culture, avaient perdu des chromosomes aberrants
(dicentriques ou anneaux centriques, par exemple) lors
de leur premiére division alors qu'elles n'ont été ob-
servées qu'a leur deuxiéme division en culture ou lors
d’'une division ultérieure. Il n’est donc pas possible
d’établir un rapport simple entre la fréquence de 'aneu-
ploidie et une exposition antérieure et il faut renoncer
a lutiliser du point de vue quantitatif comme indi-
cateur de la dose de rayonnement absorbée,

84. Du point de vue génétique, lorsque le caryotype
perd un chromosome ayant une activité génétique nor-
male, c’est un événement grave; s'il n'en résulte pas
la mort de la cellule, il constitue sans aucun doute une
mutation, La présence de cellules aneuploides dans la
lignée germinale conduirait 4 la formation de zygotes
non viables sauf s'il y a perte d’'un chromosome sexuel
(comme on I’a vu dans le rapport de 1966 du Comité?)
ou dans des cas trés rares de perte d’un chromosome
du groupe G78-178,

F. — PoLypLoiDIE

85. De nombreux chercheurs ont noté que 1’irradia-
tion in wiyo!®44120170180 oy 4y ity 136190178 poyyait
provoquer une fréquence accrue de la polyploidie dans
les leucocytes du sang périphérique. En effet, Kelly et
Brown'® ont signalé qu’avec des doses de rayons X
allant jusqu'a 400 rads in vitro, la fréquence de la
polyploidie augmentait proportionnellement au carré de
la dose; ces auteurs ont opéré avec des durées de cul-
ture de 72 4 96 heures, D’autres auteurs, comme Fischer
et al.’™ ont constaté dans leurs études sur des malades
traités au Thorotrast que la polyploidie était plus fré-
quente dans les cellules sanguines des malades irradiés,
mais ils n’ont trouvé aucune relation quantitative entre
cette fréquence et la dose de rayonnement. En re-
vanche, selon d’autres travaux déja anciens, faits i
Vvl 1® et iy vitrol®, il semble qu'on ne puisse pas
associer lirradiation 4 une augmentation de la poly-
ploidie.

’86. Des travaux plus récents ont montré qu'on
nobserve qu'un petit nombre de cellules polyploides
ou meme, bien souvent, aucune cellule de ce type, i la
suite d'une irradiation in w5 181182 oy fn wityol10.188



si les cellules ne sont cultivées que pendant 48 a 34
heures. Mais si la durée de culture est plus longue,
des cellules polvploides apparaissent (méme dans des
cchantillons non irradiés) et leur proportion s'aceroit
si on prolonge le temps de culture jusqu'd 68 heures®s,

&7, On a constated™ 18208 qy'une (rés forte propor-
tion des cellules polyploides contient des aberrations,
en particulier des fragments chromnsomiques dicen-
triques et des anmeaux centriques par paires (clest-i-
dire que les aberrations ont subi une duplication). Dans
leurs études sur la iréquence de la polyploidie dans des
culwres de lencoeytes irradics in wilro et prélevés 72
ou 90 heures plus tard (¢est-a-dire des cellules qui en
étaient & leur deuxiéme, troisiéme mu quatriéme mitose
aprés irradiation [par. 124 & 137]), Ishihara et
Kumatori™ ont constaté que les cellules tétraploides
et octoploides  contenaient toujours une plus  forte
proportion daberrations chromosomiques que les cel-
lules diploides dans ces cultures, c'est-d-dire que le
nonthre des paires d'aberrations identiques relevées dans
Ies cellules polyploides était supérieur au nombre d'aber-
rations simples trouvées dans un nombre équivalent de
cellules diploides.

88. Ces méines auteurs ont montré que, dans les
cultures de leucocytes examinées 96 heures aprés ex-
position & une dose de 350 reentgens de rayons gamma
toutes les cellules polyploides contenaient des aberra-
tions en paires (principalement dicentriques, tricen-
triques et annuliires), alors qu'il n'en apparaissait —
de quelque type que ce fit — que dans un tiers seule-
ment des cellules diploides. e telles ohservations
tlomnent & penser qu'en pareil cas la polyploidie est dans
une large mesure lide & la présence d'aberrations chro-
mosomigues,  Les aberrations  asymétriques  entravent
la séparation des chromatides sovurs lors de la mitose
et les chromosomes imbriqués et les ponts chromosomi-
ques empéchent lz dissociation nette entre les groupes
anaphasiques, I1 arrive aingi que le noyau ne puisse
accomiplir intégralement sa division et qu'il parvienne a
Pinterphase sans s'etre dédoublé, pour reparaitre 4 U'état
de noyau polyploide lors de la division suivante.

SO, Tl ressort de ces considérations que 'essentiel
de In polyploidie ohservée est nécessairement fonction
de difficultés mécaniques lides & la présence d’aberra-
tions asymétriques dans les cellules auxquelles on laisse
subir un certam nombre de divisions au conrs de la
culture. La polyploide est done un phénoméne secon-
daire, et comme snn incidence varie non seulement aveg
la dose de rayonnement mais encore avee le nombre de
mitnses subies i witro, clle ne peut renseigner quim-
parfaitement sur la dose absorhée, I1 est probable que la
pohvploidic des cellules somatiques ne représente quiun
faible risque sur le plan somatique (elle existe en tant
que phénomene naturel, par exemple, dans un certain
pourcentage de cellules hépatiques chez adulte nor-
mal), mais on ne posséde pas de données directes sur
ce point. Dans les cellules germinales primitives (méio-
cytes), elle aboutit toutefois a la formation de gamétes
non ¢quilibrés,

G. — ENDOREDUPLICATION

90. On a parfois observé dans des cultures de leuco-
cytes périphériques irradiés par les rayons X des cel-
lules contenant des chromosomes qui avaient subi une
endoréduplication!40.118.186185 - Comme dans le cas de
la polvpoidie, on trouve parfois de telles cellules dans
des cultures de leucocytes non traités, et il se peut que
le processus soit facilité par I'exposition des cellules &
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certains inhibiteurs des fuseaux achromatiques comme
la colcémide.

91. Aucun rappoert n’a pu étre établi entre la dose
de rayomnement et In fréquence de I'endoréduplica-
tionM40. 10184185 Ey outre, il est évident que ce phé-
nomeéne exige au moins deux cycles de réplication
chromosomigue en culture et ue peut donc étre observé
que rarement dans les leucocytes cultivés pendant 48
heures, mais augmente de iréquence avec la durée de
la culture™028¢ T, [requence de cette anomalie ne
fournit pas un bon indicateur de la dose ’irradiation
absorbée,

H. — CoxcLusioNs

92, Nour examinerons les aberrations qui ont été
décrites du double point de vue de leur importance
sur le plan du risque génétique, en particulier dans les
cellules somatiques, et de leur intérét comme dosimétre.
Ces deux aspects feront évidemment l'objet d'une ana-
lyse détaillée dans les chapitres suivants, mais il est
utile de dégaper dés maintenant un certain nombre de
conclusions, les unes générales et les autres particu-
liéres,

93. Les aberrations, telles que wnous les avons dé-
crites, aboutissent toutes i certaines modifications gé-
nétigues, dont la plupart sont des déficiences. Lorsqu’
elles sont nineures, ces déficiences sont parfois
tolérées, & cela prés que la quantité de déficit tolérable
dépend i la {ois de la nature de I'information génétique
perdue et du role qui revient normalement 4 la cellule
dans l'organisme. Dans les cellules souches, elles sont
enn général beavcoup plus graves que cans des cellules
qui étaient en cours de diftérenciation.

94, Un grand nombre des aberrations asymétriques
sont létales pour la cellule, de sorte que leurs consé-
quences sont plus ou moins immédiates. La mort de
la cellule résulte parfois directement de la perte d'in-
formation génétique, c’est-i-dire de fragments acen-
triques ou méme cle chromosomes entiers, etc., et parfois
incdirectement des difficnltés mécaniques survenant &
la mitose, Les aberrations affectant des cellules au repos
ne jouent aucun role jusqu’au moment ou les cellules
recoivent une excitation qui déclenche la mitose. Clest
done uniquement cans les tissus qui contiennent nor-
malement des cellules en prolifération que les aberra-
tions chromosomiques contribuent de fagon importante
4 la déplétion cellulaire intervenant d trés bref délai
aprés irradiation. Toutefois, seules certaines des aber-
rations aboutissent & la mort rapide de la cellule, étant
donné que Pexistence de certaines modifications de
structure, telles que les aberrations symétriques déja
déerites, n’a pas pour effet d'abaisser rapidement la
viabilité de la cellule. Si des aberrations symétriques
se produisent dans des précurseurs des cellules germi-
nales, il arrive qu'elles provoquent un déséquilibre gé-
nétigue des gamétes, qui a pour résultat soit une létalité
dominante dans l'embryon, soit des troubles graves
dans la descencdance qui en résulte, On voit donc que
les aberrations qui contribuent & créer un risque a long
terme dans les cellules somatiques et dans les cellules
germinales sont essentiellement les déficiences mineures
et les modifications symétriques (duplications, inver-
sions et translocations réciproques) qui ne sont pas
létales pour la cellule et qu’il n'est pas aisé de recenser
efficacement.

G5. Nous avons déjia vu que, parmi les divers types

d’aberrations chromosomiques produites par des rayon-
nements ionisants (et par d'autres agents), certaius



sont plus utiles que d'autres en tant que dosimétre bio-
logique de l'irradiation. Les cellules aneuploides et
polyploides résultant d’'une irradition sont la plupart du
temps, comme on l'a vu, une consequence secondaire
de la présence de modifications de structure des chromo-
somes. En outre, ces types anormaux de cellule n’ap-
paraissent que si la division cellulaire se situe entre
le moment de Virradiation et celui de l'observation.
Aussi ces anomalies sont-elles non seulement moins
fréquentes que les modifications de structure qui leur
donnent naissance, mais aussi quantitativement tres va-
riables et il faut les considérer comme des repéres bio-
logiques trés inférieurs aux modifications de structure.

96. De trés nombreuses données ont été rassemblées
sur la relation entre la dose dirradiation et le ren-
dement en modification de structure des deux types
(C’est-a-dire du type chromosomique et du type chro-
matidique) dans un trés grand nombre de cellules de
plantes ef d'znimaux. I ressort!™#2 que, pour une
qualité donnée de rayommement, il existe une relation
étroite entre le rendement en aberrations et la dose
absorbée et que, pour certains types d’aberration, le
rendement est nettement fonction de Iimportance de
la dose et du stade de développement de la cellule au
moment de lirradiation, Des études détaillées, en par-
ticulier sur du matériel végétal, ont montré que, pour
un type cellulaire donné et pour un méme délai de
prélévement aprés l'irradiation, les variations d’un in-
dividu 4 'aure sont faibles et que différents observa-
teurs trouvent des rendements similaires lorsque le
matériel a été irradié dans des conditions semblables.
Ainsi, des observateurs expérimentés travaillant sur
des microspores de Tradescantia et sur des cellules
apicales de la racine de Vicia faba parviennent, d’aprés
le rendement en aberrations, i fournir des doses esti-
matives qui ne varient que de quelques centiémes.

97. Les faits connus et les renseignements obtenus
au sujet du dommage chromosomique dans des espéces
autres que 'homme donnent 2 penser que 'on devrait
retrouver dans les celliles humaines la méme relation
étroite entre la dose d’irradiation et le rendement en
aberrations chromosomiques. Les études n witro con-
firment nettement 'existence de cette relation. En outre,
il est trées probable que la variation des réponses au
niveau chromosomique d'un individu & lautre sera
chez 'homme de méme ordre — c’est-3-dire faible — que
chez les plantes, et les études préliminaires confirment
qu’il en est bien ainsi.

98. Nous avons souligné que les rayonnements
n’induisent des aberrations de type chromatidique que
st les cellules sont irradiées aux stades S ou G3 de
Iinterphase. Ces aberrations ne peuvent donc guére
servir d'indicateurs de dose dans le cas des leucocytes
du sang périphérique qui sont normalement au stade
Gy, mais elles peuvent étre utiles dans le cas des cellules
qui proliférent normalement. Notons toutefois qu’il y
a lieu de faire preuve d’une extréme prudence dans leur
utilisation car, méme A Pintérieur de la période G
(ou S), le rendement en modifications du type chro-
matidique est trés nettement influencé par le degré de
développement atteint par la cellule dans les lwmites
d’up stade donné de I'interphase. On ne constate aucune
variation de ce genre pour les aberrations de type
chromosomique daus des cellules au stade Gi.

99. Qutre la sensibilité constante qu’offrent les cellu-
les du stadp Gi a leur égard, les aberrations de type
chromosomique radio-induites présentent un attre
avantage en tant que dosimétres possibles de I'irradia-
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tion du fait que leur fréquence spontanée est extréme-
ment faible. Diverses enquétes cytogénétiques sur des
populations humaines, au cours desquelles 1’analyse des
chromosomies a 6été faite & partir de leucocytes du
sang périphérique prélevés sur des centaines d'indivi-
dus, ont attesté que la présence d’aberrations asyme-
triques de type chromosomique est exirémement rare.
Par exemple (tableau 1), il ressort de l'analyse d'un
certain nombre des données disponibles que sur un
échantillon d’environ 2000 cellules on observe au plus
un cas d’aberration dicentrique et il est possible que
cette fréquence soit méme inférieure & 1 p. 8000.

100. On voit donc que, pour des raisons cytologiques
générales, les aberrations de type chromosomique sont
supérieures 3 toutes les autres formes d’aberrations
chromosomigues lorsqu’il s'agit d’évaluer la dose ab-
sorbée. Il faut également noter que la source la plus
simple et la plus accessible de matériel humain qui
permette d’étudier le rendement en aberrations aprés
irradiation in viwo est constituée par les leucocytes du
sang périphérique et que les aberrations induites dans
ces cellules par des rayonnements ionisants sont du
type chromosomique.

101. Nous sommes déjd parvenus & la conclusion
que la fréquence des aberrations du type chromatidique
dans des cultures de leucocytes du sang périphérique
n'a peut-étre aticun rapport avec lirradiation de l'in-
dividu et nous avons indiqué qu’en culture ces aberra-
tions peuvent soit apparaitre spontanément, soit résulter
d’une attaque virale ou d'une exposition & certains
agents chimiques. Il faut souligner ici que les aberra-
tions qui peuvent étre induites par une attaque virale
sont sans effet sur le rendement en aberrations du type
chromosomique A condition que l'on préléve uniquement
les cellules de la culture au stade de leur premiére di-
vision. Le fait nous parait & peu prés certain, éfant
donné que la fréquence des aberrations du type chromo-
somique dans les cellules sanguines d’individus préala-
hlement exposés 4 une infection virale n’est pas plus
élevée que chez les autres,

102. Le fait que (par. 74) les aberrations du type
chromatidique observées lors de la premiére mitose
aprés irradiation peuvent se traduire par des tnodifica-
tions “dérivées” du type chromosomique lors de la
seconde division présente une importance si les cellules
subissent plus d’une division au cours de la culture,
L’importance relative de ces modifications “dérivées”
est nettement fonction de la dose : elle est négligeable
lorsque le rendement en aberrations du type chromo-
somique vrai est élevé, mais elle est considérable lors-
que ce rendement est faible.

,103. Les complications possibles résultant de Ia
présence du type chromatidique et d’aberrations homo-
logues “dérivées” du type chromosomique sont aplanies
si 'on préléve uniquement les cellules au moment de
leur premiére mitose aprés irradiation (par. 124 &
137), mais il faut noter que lexposition d’individus
(et non de cellules in witro) 4 certains agents chimi-
ques™ se traduit vraisemblablement par un accrois-
sement du nombre d'aberrations du type chromoso-
mique dans leurs leucocytes du sang périphérique. Il
importe de rappeler ici que les leucocytes (ou petits
1ymphocytes)_porteurs d’aberrations du type chromo-
somuque survivent parfois dans l'organisme durant de
longues périodes, qui peuvent aller jusqud plusieurs
années. Cette complication des effets in wivo des agents
mutagenes chimiques n’a d’importance que pour des



individus qui ont été traités pour certaines affections
cliniques par des agents chimiques 4 haut pouvoir mu-
tagéne™™, par exemple par l'ypérite azotée,

104. Enfin, nous tenons a signaler que lorsqu'on
essaie d'évaluer la dose absorbée en mesurant les rende-
ments en aberrations du type chromosomique, il est
indispensable de faire un classement détaillé des aber-
rations sous la forme décrite aux paragraphes 25 & 34.

II. — Matériels et méthodes d’étude

A, — INTRODUCTION

105. Tous les tissus qui contiennent soit des cellules
normalement sujettes & prolifération, soit des cellules
qui peuvent étre amenées a proliférer par divers
moyens, se prétent & lanalyse des chromosomes. Les
études chromosomiques sur les cellules de mammiféres
ont porté sur des tissus proliférants trés divers, dont la
peau, l'épithélium intestinal, 1'épithélium cornéen, la
moelle osseuse, divers ganglions lymphatiques, la rate,
le thymus et les gonades (en particulier les testicules).
En outre, certaines cellules provenant de tissus qui ne
proliférent normalement pas chez I'animal adulte peu-
vent étre amenées a la division mitotique : on l'a fait
surtout pour le tissu hépatique et le tissu sanguin. Des
divisions mitotiques se produisent dans les cellules hé-
patiques en cas de régénérescence aprés hépatectomie
partielle et 'on peut stimuler les leucocytes sanguins
par divers moyens afin de les amener au stade mito-
tique dans des cultures rapides i viiro.

106. Toutes les cellules et tous les tissus qui viennent
d’étre mentionnés ont été utilisés par divers chercheurs
au cours d’études sur les aberrations chromosomiques
radio-induites, Chez les mammiféres de laboratoire, les
principaux tissus utilisés ont été la moelle osseuse, le
tissu lymphatique, I'épithélium cornéen, les cellules hé-
patiques, les leucocytes du sang périphérique et les
gonades, Chez I’homme, la grande majorité des études
ont été faites sur les leucocytes du sang périphérique
et un certain nombre de données ont été obtenues a
partir de la moelle osseuse et de la peau.

107. 11 est possible de constituer des préparations
chromosomiques & partir de cellules proliférant i wivo
sans qu'il soit nécessaire de faire des cultures in vitro
et les préparations directes ainsi réalisées excluent la
possibilité d’effets adverses intervenant au cours de la
culture in 2itro. Néanmoins, dans le cas de 'homme,
le seul tissu & partir duquel on puisse obtenir directe-
ment un nombre suffisant de cellules en cours de divi-
sion sans recourir a la chirurgie est la moelle osseuse.
On peut naturellement obtenir des cellules mitotiques
a partir de la peau, mais pour obtenir un nombre suffi-
sant de cellules de bonne qualité cytologique & partir
de petits prélévements cutanés, il faut procéder a des
cultures i vitro.

108, 11 existe d’excellentes techniques®&18 pour
obtenir directement des préparations de chromosomes
a partir de cellules de moelle osseuse humaine, mais
pour obtenir des étalements de bonne qualité il faut
toujours faire subir aux cellules certains traitements
de préfixation, notamment 4 'aide de colchicine et de
solution saline hypotonique, ce qui nécessite certaines
manipulations des cellules vivantes in vitro, Dans le cas
du tégument humain, la technique type (voir référence
190) consiste a faire des cultures primaires, puis des
préparations cytologiques a partir des fibroblastes qui
en résultent quelques jours aprés le début de la cul-
ture,
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109. S'agissant de “dosimétrie par les aberrations”,
la moelle osseuse et la peau présentent notamment l'in-
convénient d'étre constituées de populations cellulaires
4 développement asynchrone. Ainsi, si l'on irradie un
sujet, on atteint des cellules de moelle osseuse et de
peau 3 tous les stades de leur évolution au cours du
cycle mitotique. En d’autres termes, la nature et le
rendement des aberrations chromosomiques évolueront
trés rapidement avec le temps, et cela dés les premiéres
heures qui suivront lirradiation,

110. Lorsqu’il s'agit d’évaluer les risques, il est de
la plus haute importance d’étudier la sensibilité des
cellules humaines en prolifération (cellules du soma
et cellules des gonades) au dommage chromosomique
radio-induit. It est évident toutefois que, sauf dans des
circonstances tout i fait exceptionnelles (par exemple
lorsqu’il est possible de pratiquer sur la moelle, pen
aprés lirradiation, des biopsies par aspiration en série
et lorsque le temps d’irradiation est connu avec exacti-
tude), on ne peut envisager, pour ces systémes cellu-
laires particuliers, de se fonder sur le dommage chro-
mosomique pour mesurer la dose absorbée.

111, Etant donné que la réponse a l'irradiation varie
selon le stade de développement atteint par la cellule,
les cellules que l'on irradie dans une phase de repos
et chez lesquelles on provoque ensuite tine mitose con-
trolée representent le systéme cytologique idéal pour
une dosimétrie de lirradiation. Les cellules hépatiques
régénérescentes entrent dans cette catégorie mais il est
évident que leur utilisation est & exclure pour I'hommne,
Toutefois, la mise au point d’une technique (par. 113
a 123) permettant de cultiver des leucocytes du sang
périphérique et de les amener 3 la mitose dans des cul-
tures rapides a permis de disposer d'un systéme cyto-
logique trés satisfaisant. La technique de culture des
leucocytes périphériques est simple et stire. Elle offre
un moyen rapide et indolore d’obtenir de grandes
quantités de cellules en mitose active; en outre, on
peut prélever §'il ¥ a lien un grand nombre d’échan-
tillons sur le méme sujet sans provoguer ni trauma-
tisme ni souffrance.

112, Chez les individus normaux et bien portants,
les leucocytes, en régle générale, ne subissent pas de
mitose dans les vaisseaux sanguins périphériques et
I'exposition de ces cellules a la thymidine marquée au
tritium!198 montre que la synthése de 'ADN ne
s'effectue que dans une cellule sur 1000, I1 est éta-
bli1?3-105 gue ces leucocytes sont au repos en début
d’interphase (stade Gy), de sorte que les aberrations
radio-induites, s'il y en a, sont du type chromosomique.
En outre, étant douné que ces cellules en sont toutes
au méme stade de développement, les variations de
réponse de l'une a l'autre sont en théorie minimes.
Comme la plupart des études sur les dommages chro-
mosomiques radio-induits chez 'homme ont été faites
4 partir de ces cellules, et du fait que les résultats
accusent certaines différences d'un laboratoire & l'au-
tre, il y a lien d’examiner ici brievement le détail des
techniques utilisées, ainsi que certaines de leurs wva-
riantes.

B.—LEs TECHNIQUES DE CULTURE DU SANG
PERIFPHERIQUE

113. Un certain nombre d’articles récentsi?6%7 ex.
posent en détail les principes fondamentaux de la tech-
nique de culture des leucocytes et en décrivent les pre-




miéres applications, dues 4 Osgood et a ses colle-
gues8199 et 3 Nowell?020%, lesquelles ont permis
d’utiliser ce systéme avec succés en cytogénétique hu-
maine*22, Dans le bref exposé qui suit, nous nous
bornerons donc & indiquer les principes généraux de
la méthode, ainsi que certaines de ses adaptations uti-
lisées au cours des études sur le dommage chromoso-
mique radio-induit.

114, Pour la culture, on introduit des leucocytes,
soit aprés les avoir isolés des autres composants du
sang, soit en utilisant simplement du sang entier hé-
pariné, dans un milien de culture tissulaire contenant
un stimulant mitotique, Ces milieux sont composés
d’un milien synthétique standard défini (TC 199 par
exemple), additionné d’antibiotiques et de sérum (01‘1
de plasma), dans lequel le sérum représente de 10 a
40 p. 100 du volume total (c’est-a-dire ordinairement
de 6 4 10 ml environ). Ce sérum peut étre du sérum
humain autologue ou homologue (habituellement AB)
ot du sérum bovin — feetal ou adulte,

115. Le stimulant mitotique (ou agent mitogéne)
généralement employé est une mucoprotéine végétale,
la phytohémagglutinine (PHA), et il est évident que
les cellules qui sont incitées a4 évoluer en blastocytes
sous l'action de la PHA puis & entrer en mitose sont
les petits lymphocytes!®®293.20¢ T e mitogéne qui a été
utilisé dans presque tous les travaux sur Pirradiation
est Ja PHA, mais on a ohtenu également de bons ré-
sultats avec un autre extrait végétal préparé i partir
de phytolacca americana®®,

116. Le fait que la stimulation par la PHA ait
semblé limitée & des cellules immunologiquement compé-
tentes explique en partie pourquoi l'on a découvert que
les petits lymphocytes prélevés chez des donneurs sen-
sibles & un antigéne donné peuvent étre incités i évo-
luer en blastocytes et 4 subir une division en présence
de cet antigénes?°0-208, Tin réalité, cette transformation
blastique se produit également lorsqu’'on mélange dans
une culture des leucocytes provenant de différents don-
neurs, en l'absence de tout agent mitogéne végétal208.200,

117. Pour une culture unique, Ja quantité de sang
hépariné nécessaire n'est parfois qu'une fraction de
millilitre (environ 1/4) si le sang entier est inoculé
dans un tube de culture contenant environ 5 ml de
milieu, ce qui donne ce qu'on appelle une microculture ;
on peut aussi isoler les leucocytes dans des échan-
tillons d’environ 5 4 10 ml de sang entier et inoculer
quelque 107 cellules dans un flacon de culture conte-
nant 5 4 10 ml de milien.

118, Dans les cultures contenant de la PHA et mises
a Pétude a 37°C, les petits lymphocytes sont incités
A synthétiser de 'ARN et des protéines, augmentent de
taille, puis passent par la phase de la synthése de PADN
et entrent en mitose. Le début de la mitose est atteint
par les premiéres cellules aprés un temps de culture
de 36 4 40 heures. Au terme de 48 heures un nombre
considérable de cellules en sont & leur premiére divi-
ston en culture (par. 124 & 137). Il faut noter toute-
fois que la température influe considérablement sur la
vitesse du développement cellulaire et que des varia-
tions de 1 °C peuvent avoir des effets marqués. En
outre, il se peut que d'autres facteurs, encore mal dé-
finis, alent également une influence.

1.19. Les cellules ainsi incitées 4 entrer en mitose
subissent parfois une série de cycles cellulaires, de
sorte que le nombre maximal de cellules en division
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dans la culture est observé environ 72 heures aprés
Pensemencement. Les cultures sont toutefois d'une
durée toujours réduite et ne peuvent étre entretenues
indéfiniment, car au bout de quelques jours le nombre
de cellules mitotiques viables décroit de manicre con-
tinue, Dans une grande partie des laboratoires qui font
des études de cytogénétique humaine, les cultures de
leucocytes périphériques sont entretenues durant 72
heures afin d’obtenir le nombre maximal de divisions,
Malheureusement, cette pratique est aussi suivie dans
la plupart des études de radiocytogénétique,

120. Un certain temps (allant jusqu’a quatre heures
et méme plus) avant la fin d’une culture, on ajoute une
petite quantité de colchicine ou de diacétylméthyl-
colchicine (“Colcémide” — environ 0,05 pg ml-'de mi-
lieu) afin de provoquer une accumulation des cellules
au stade de la métaphase. Le moment venu, le milieu
de culture est rejeté aprés centrifugation (5 ou 10
minutes) 4 environ 25 4 100 G et 'on remet les cellules
en suspension dans une solution hypotonique (par
exemple citrate de sodium & 1 p. 100® ou solution de
0,75 molécule-gramme de KC1 par litre) durant quel-
(ues minutes avant de les fixer dans l'alcool acétique?1?,
On répartit ensuite des gouttes de la suspension sur
des lames propres et on laisse sécher’ —ce qui pro-
voque un aplatissement des cellules, La plupart des
laboratoires ont adapté a leurs propres besoins la tech-
nique cytologique générale qui vient d’dtre indiquée,
mais ils obtiennent en fin de compte un certain nombre
de lames présentant des cellules en métaphase bien
étalées pour chaque culture. On colore halbituellement
ces cellules & l'orcéine acétique, ou avec d’autres co-
lorants, suivant les préférences.

121. Les divergences entre les lahoratoires quant au
détail de leur technique cytologique aprés fixation n'ont
pas une grande influence sur la fréquence des aberra-
tions chromosomiques finalement observées dans les
cellules de la métaphase. Il faut toutefois souligner
quun recensement exact ne peut se faire que sur des
préparations de premiére qualité, L’hypothése a néan-
moins été émise* 12 que la diversité des techniques
de culture (par exemple pour ce qui est du type de
sérum utilise et de I'emploi de sang entier ou de leu-
cocytes séparés par sédimentation ou par centrifuga-
tion) n’est pas sans importance, car de trés légéres
variantes de techniques ont donné in witro des rende-
ments en aberrations nettement différents (par. 154 a

170).

122. Dans la plupart des études sur les aberrations
chromosomiques radio-induites in zivo, on a isolé les
globules des échantillons sanguins soit dans la couche
leucocytaire, c’est-d-dire aprés une centrifugation 4
assez grande vitesse (~ 3000 tours/mn dans une cen-
trifugeuse de laboratoire classique ou environ 1800
G), soit par centrifugation lente (< 500 tours/mn ou
environ 25 G) et/ou par sédimentation, avec ou sans
agent agglutinant. In witro, on a également utilisé dans
un grand nombre d’études des leucocytes isolés, alors
que d:ans d’autres travaux on a employé de petits
échantillons (~ 0,3 m1) de sang entier, afin de consti-
tuer des microcultures?13,

123. On ignore encore s'il y a perte sélective de
c}ellules. txposees a un dommage radioactifs lorsque
Uon utilise une contrifugation 3 grande vitesse, mais,
pour des doses équivalentes, les laboratoires qui uti-
lisent la technique de la microculture aprés irradiation
m vitro du sang entier obtiennent des rendements en



aberrations nettement plus élevés que ceux qui uti-
lisent des cellules provenant de la couche leucocytaire
aprés centrifugation (par. 154 a 183). Selon des com-
paraisons récentes®*21% il semble qu'il n'y ait pas de
de différence dans le rendement en aberrations entre
les leucocytes séparés par sédimentation et les leuco-
cytes cultivés & partir d'un inoculum de sang entier.
1l serait certainement nécessaire de comparer directe-
ment une & une les techniques utilisées par les diffé-
rents laboratoires.

C.—DUREE DE CULTURE DE L'ECHANTILLON

124. Les aberrations de types chromosomique dans
les leucocytes de la circulation périphérique offrent la
meilleure combinaison cytologique si l'on veut utiliser
les aberrations 4 des fins de dosimétrie biologique, II
convient donc d’examiner aussi comment la durée de
culture de Iéchantillon influe sur le nombre de ces
aberrations, les travaux récents ayant clairement mon-
tré que ce nombre diminuait, comme on devait bien
entendu s’y attendre, lorsqu’on augmentait la durée
de culture des leucocytes.

125. La plupart des données publiées sur la fré-
quence des aberrations de type chromosomique dans
des leucocytes humains cultivés in wiiro concernaient
des cellules qu'on avait laissées se multiplier pendant
72 heures avant la fixation et la préparation des lames.
Or, nous l'avons déja signalé, on sait depuis quelque
temps qu'un certain nombre de cellules entrent déja
en mitose 36 heures aprés la mise en culture et qu'on
peut observer une forte proportion de cellules en divi-
sion au bout de 48 heures, La présence de cellules
mitotiques dans des cultures de 48 heures avait été
notée dans certaines études déja anciennes par Nowell20?
ainsi que par Bender et Prescott!?5, Des travaux plus
récents ont permis d'établir de fagon certaine que 72
heures aprés leur mise en culture, la plupart des cel-
lules mitotiques en sont a leur deuxiéme ou troisiéme
division in witro,; au total, il est maintenant établi que
la durée du cycle cellulaire entre deux divisions mito-
tiques successives en culture est comprise entre 20 et
24 heure502,115,210.217_

126. D’aprés leurs études sur des malades traités
aux rayons X pour spondylarthrite ankylosante, Buck-
ton et Piket®:18% ont établi que la fréquence des aber-
rations de type chromosomique dans les cellules san-
guines de ces malades varie suivant le temps pendant
lequel on laisse ces cellules se multiplier en culture.
Dans des cellules observées au bout de 72 heures, on a
trouvé moins d'aberrations que dans des cellules pro-
venant du méme échantillon de sang qui ne s’étaient
multipliées en culture que pendant 48 heures. On a
constaté, dans des cultures fixées au bout de 72 heures,
la présence de cellules tétraploides contenant des aber-
rations 1 l'état double. Ces aberrations doubles n'a-
vaient pas été observées auparavant, les cellules tétra-
ploides étant d’ailleurs rares ou absentes dans les cul-
tures de 48 heures,

127, Ishihara et Kumatoril™ ont apporté des obser-
vations analogues & celles de Buckton et Pike 4 la suite
de l'étude de cellules sanguines prélevées sur des ma-
lades soumis 4 un examen au Thorotrast et de I’étude
i witro d’échantillons de sang irradié aux rayons X
provenant de sujets normaux. Les auteurs ont observé
que les rendements en aberrations constatés i w0
comme fn witro étaient deux fois plus élevés dans les
cellules examinées aprés 48 heures de culture que dans

celles qui avaient été cultivées pendant 72 heures et
environ quatre fois plus élevés que dans les mémes
populations cellulaires aprés 96 heures de culture. Les
résultats des études qu'ils ont faites par la suite!®? sur
la fréquence de la polyploidie concordent également
avec les observations de Buckton et Pike. Nowell21® a
observé de méme que la proportion d’aberrations di-
minue & mesure qu’augmente la durée de culture, mais
dans ses études cette durée était portée & 72 et 120
heures.

128, En résumé, les travaux qui omt été faits a
Edimbourg (Royaume-Uni) et & Chiba (Japon) ont
montré : 1) une diminution du rendement en aberra-
tions de type chromosomique radio-induites lorsque la
durée de culture est portée de 48 4 72 heures; ii)
’absence quasi totale de cellules polyploides au hout
de 48 heures mais leur présence en grand nombre au
bout de 72 et 96 heures; et iii) la présence d’aberra-
tions & Pétat double dans un grand nombre des cellules
polyploides. Ces observations conduisent inévitablement
a la conclusion qu’une grande partie des cellules obser-
vées dans les échantillons cultivés pendant 72 et 96
heures étaient des cellules qui accomplissaient leur
deuxiéme division in 2itro (X3) ou une division ulté-
rieure (X3, X4, etc.) Cette conclusion a été ultérieure-
ment confirmée par des chercheurs soviétiques®'?, qui
ont démontré qu'une grande partie des cellules obser-
vées 4 la métaphase aprés 72 heures de culture & 37 °C
en étaient A leur troisiéme mitose.

129. La diminution de la fréquence des aberrations
de type chromosomique lorsgue la durée de la culture aug-
mente procéde du fait que la structure chromosomique
aberrante peut se perdre & l'anaphase de la mitose et
qu’une partie des cellules porteuses d’aberrations sont
incapables de poursuivre une activité mitotique. Par
exemple, les fragments acentriques ont tendance 2 étre
éliminés 4 l'anaphase, de sorte que les deux cellules
filles, si elles sont viables, peuvent étre difficiles 4 dis-
tinguer des cellules normales lors de la deuxiéme di-
vision i vitro, surtout si les fragments étaient trés
petits.

130. Dans le cas d’aberrations provenant de rema-
niements de structure, comme les chromosomes dicen-
triques et les amneaux centriques, il peut se produire
des ponts anaphasiques, de sorte que les aberrations
et, la plupart du temps, les cellules qui les contiennent
seront éliminées de la population en division. Des
études faites récemment par Norman et ses col-
légues® 18 sur la fréquence des aberrations dans des
cellules cultivées pendant 50 et 72 heures indiquent
que la probabilité de perte d’une aberration dicentrique
est de 0,5 par division. Si les aberrations et les cellules
qui les portent peuvent se perdre, les cellules intactes,
par contre, proltférent normalement et représentent donc
uine proportion de plus en plus grande de la population
cellulaire & mesure qu'augmente le temps de culture.

131. Nous avons signalé que la grande majorité des
auteurs utilisent des cultures de 72 heures pour leurs
études in vivo et in vitro et que la plupart d'entre eux
volent dans les données autoradiographiques de Bender
et de Prescott!® [a preuve que les cellules observées
en mitose aprés 72 heures de culture en sount i leur
premiére division # witro. Or Bender et Prescott ont
dit en fait qu'au bout de 72 heures ces cellules en
étaient & leur premiére division postérieure au mar-
quage, alors qu’elles avaient été exposées 30 minutes
4 de la thymidine marquée au tritium au bout de 48
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heures. Dans leurs expériences, il est question de
“nombreuses mitoses accumulées (sous l'action de la
colchicine) au bout de 42 4 48 heures de culture”
et les auteurs parlent de la “premiére vague de mi-
toses” qui se produit & ce moment-ld, D’aprés les
nombreuses données obtenues récemment par Sasaki et
Norman?¢ et par Heddle, Evans et Scott!f, les pre-
miéres mitoses postérieures au marquage observées au
bout de 72 heures devajent correspondre en réalité a
la deuxiéme division des cellules in witro, la plupart
des cellules étant exposées au marqueur pendant I'in-
terphase qui suit la premiére mitose in vitro.

132, Dans les études de Sasaki et Norman?'8, des
cultures de leucocytes isolés ont été exposées 4 de la
thymidine marquée au tritium & différents moments de
la culture, puis des échantillons ont été prélevés et
fixés au bout de temps plus ou moins longs afin de
déterminer la fréquence des éléments mitotiques mar-
qués et la répartition du marqueur dans les chromo-
somes, En outre, les cellules ont été irradiées aux
rayons X et la fréquence des cellules polyploides et
des cellules contenant des séries doubles de fragments
acentriques a été étudiée aprés 50 heures ou 72 heures
de culture. Les résultats obtenus avec ces quatre para-
métres différents ont montré qu'au bout de 72 heures
70 4 80 p. 100 des cellules en étaient & leur deuxiéme
mitose i witro, alors que rien n’indiquait la présence
de cellules en deuxiéme division aprés 50 heures de
culture,

133, Heddle et all'® ont étudié l'incidence mito-
tique, la fréquence de la polyploidie et le rendement en
aberrations de type chromosomique par la méthode
des microcultures de sang entier. Ces trois paraméires
ont été étudiés sur une série de cultures d'une durée
de 36 a 100 heures. Les cultures ont été interrompues
4 intervalles successifs de 4 heures pendant toute
cette période et les cellules traitées pendant 4 heures
i la colchicine avant fixation. Cette méthode a permis
un échantillonnage absolument continu de toutes les
cellules depuis les premiers phénomeénes de mitose in
vitro jusqu'a 64 heures plus tard. Les résultats ont
montré qu'on trouvait des cellules au stade de la pre-
miére division jusqu'a 52 heures aprés le début de la
culture et qu'il fallait 60 heures environ pour qu’ap-
paraisse une faible proportion de cellules en deuxiéme
division. Environ 64 heures aprés le début de la cul-
ture, une proportion notable des cellules en étaient A
leur deuxiéme division et au bout de 72 4 76 heures
la grande majorité des cellules avaient atteint le stade
de la deuxiéme ou méme de la troisiéme division
tandis qu’il ne restait qu’un petit nombre de cellules
au stade de la premiére division.

134, Les données fournies par Heddle et o116
montrent que dans des cultures exposées aux rayons
X in witro (150 rads) et échantillonnées au hout de
72 heures, le rendement en aberrations dicentriques et
annulaires est 4 peu prés la moitié du rendement
observé dans des cultures analogues au bout de 56
heures. En outre, on a constaté que ce temps de cul-
ture de 72 heures se situait & un point intermédiaire
entre un maximum d’activité mitotique (correspondant
aux deuxiémes divisions) enregistré au bout de 60 3
64 heures et un nouveau maximum (correspondant aux
troisiémes divisions) qui apparait au bout de 76 heures.

135. On a aussi choisi 72 heures comme temps de
culture type parce qu'il est possible que l'accomplis-
sement du cycle cellulaire soit retardé dans le cas des
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cellules irradiées. Il est bien connt1 que lirradiation
peut retarder la mitose dans les cellules en voie de
prolifération mais que la durée de ce retard dépend
notamment du stade de développement des cellules au
moment de lirradiation. On a signalé®®, par exemple,
que lirradiation au moyen de rayons X de cellules
humaines du type fibroblaste dans des cultures de
tissus n'entraine pratiquement aucun retard lors de la
premiére mitose postérieure i l'irradiation lorsque les
cellules sont irradiées au début du stade G, mais que
le développement des cellules subit un retard considé-
rable lorsque celles-ci sont irradiées a la fin du stade
G1, au stade S ou au stade Gg. Les observations faites
récemment par Sasaki et Norman®'® sur des cellules
sanguines ayant recu in wvitro une dose de 500 rads
de rayons X et par Heddle et al}'® sur des microcul-
tures ayant requ i witro 150 ou 300 rads de rayons
X ont indiqué qu'a ces doses le retard de la mitose
est nul ou faible,

136. Les observations d’Evans!®®158 montrent que
la réponse des leucocytes du sang périphérique a un
dommage chromosomique induit par irradiation aux
rayons X ne varie pas avec le développement des
cellules jusqu'a la fin de la phase Gy i witro. Mais ces
indications, obtenues sur des cellules fixées au méme
moment, n'impliquent pas que la culture n’ait pas pu
contenir plusieurs populations cellulaires de radiosen-
sibilité différente, Les observations faites sur ce point
sont peu nombreuses, mais les données de Norman3*
et de Heddle e¢ al1*5 indiquent qu’il n'y a pas de diffé-
rence de rendement en aberrations dans les cellules qui
subissent la transformation blastique selon que cette
transformation est précoce ou tardive. Il ressort de ces
observations que si le rythme moyen de développement
in vitro des cellules sanguines varie suivant les sujets
et si les cellules provenant de certains donneurs pa-
raissent se multiplier plus lentement!!5, cela ne tire
pas a conséquence 4 condition que les aberrations ne
solent dénombrées que dans des échantillons de cellnles
qui en sont a leur premiére division.

137. Nous avons insisté sur cette question de la
durée du cycle cellulaire car, s'agissant de comparer
quantitativement des rendements en aberrations, il est
évidemment trés important de veiller & ne recenser
les aberrations que sur des cellules qui en sont & leur
premiére division. Ce que l'on sait actuellement tend
a montrer qu'il faudrait utiliser a cette fin des cul-
tures entretenues environ 48 heures 4 37 °C. On notera
toutefois qu'un laboratoire®® au moins a indiqué que
des cultures traitées & la colcémide pendant les trois der-
niéres heures et arrétées au bout de 44 heures & 52
heures 1/2 contenaient un certain nombre de cellules
qui en étaient 4 leur deuxiéme mitose. Ce fait a con-
duit d'autres chiercheurs?!6219.221 3 trajter des cultures
de 50 heures 4 la colcémide pendant 24 heures avant
de les fixer afin d’empécher les cellules de subir une
deuxiéme mitose. La durée du traitement i la colcé-
mide ou & la colchicine des cultures avant fixation
pourrait donc étre un facteur additionnel & considérer,
compte tenu de la durée des cultures et des autres
éléments influant sur les cultures.

D. — Concrusions

138. Chez 'homme, il est trés facile d’étudier les
chromosomes dans des cellules provenant de trois
sources : la peau, la moelle osseuse et le sang péri-
phérique. Pour des études qualitatives, on peut utili-
ser des cellules de 'une quelconque de ces trois sources



et un certain nombre d'études ont été faites sur la
persistance et la prolifération des cellules contenant
des aberrations symétriques dans la moelle osseuse et
dans le sang. Dans ces études, on a constaté la pré-
sence de clones cellulaires provenant d'une seule cel-
lule initiale contenant une aberration symétrique radio-
induite chez des individus examinés un grand nombre
d’années aprés une exposition & des rayonnements
ionisants!®22%22¢ On verra plus loin 'importance que
peuvent avoir ces aberrations symétriques persistantes
du point de vue des risques somatiques & long terme.

139. Sur le plan quantitatif, lorsqu’il s’agit d’utiliser
les aberrations produites dans des cellules proliférantes
pour évaluer la dose absorbée, il se pose divers pro-
blémes de physique et de biologie générale. Ces pro-
blémes seront examinés plus loin; dans le présent chapi-
tre, il ne sera question que des avantages cytologiques re-
latifs des divers systémes cellulaires en prolifération.
11 ressort clairement de ce qui précéde que, du point
de vue cytologique et aussi pour la facilité et la sim-
plicité de la préparation d'échantillons cellulaires
uniques ou répétés, les lymphocytes du sang périphé-
rique sont de loin supérieurs aux cellules de la moelle
osseuse ou aux cellules cutanées pour des études quan-
titatives.

140. Ces lymplocytes périphériques existent & un
stade uniforme de développement, le stade G;; en les
irradiant, on ne peut donc obtenir que des aberrations
de type chromosomique. Normalement, on n'y trouve
pas les aberrations plus complexes, chromatidiques
et subchromatidiques, qu'on peut induire dans un
certain nombre de cellules cutanées et de cellules de
moelle osseuse. On y observe toutefois certaines aber-
rations de type chromatidique, mais elles apparaissent
au cours du développement cellulaire i wvitro et leur
fréquence relativement faible ne complique pas le re-
censement des modifications de type chromosomique &
condition de dénombrer seulement les cellules qui en
sont & leur premiére mitose postérieure & l'irradiation.

141. Malgré l'apparente simplicité du systéme des
leucocytes du sang périphérique, on constate certaines
variations de la réponse in wvitro d'un laboratoire a
lautre (par. 154 4 183). Certaines de ces variations
résultent de l'utilisation de rayonnements de qualités
différentes (par. 154 4 177), mais d’aprés ce qui vient
d’étre dit des méthodes de culture des leucocytes uti-
lisées dans divers laboratoires, il est évident que deux
autres facteurs au moins jouent un réle important dans
ces variations.

142. Tout d’abord, on observe naturellement .des
différences de fréquence des aberrations si on laisse
les cultures se multiplier pendant des temps variables
au-deld de 54 heures; ce fait résulte presque certaine-
ment de l'apparition de la deuxiéme mitose et des mi-
toses suivantes dans des cultures qui contiennent une
proportion accrue de cellules intactes. Le délai de. 72
heures qu'adoptent d’ordinaire beaucoup de laboratoires
est non seulement trop long pour permettre de trouver
beaucoup de cellules qui en sont a leur premiére divi-
sion, mais il pourrait se situer & la limite entre les
vagues de la deuxiéme et de la troisitme mitose in
vitro, de sorte que de légéres différences de temps et
de conditions de culture peuvent avoir des effets mul-
tipliés sur la fréquence des aberrations. D’aprés les
renseignements qu'on posséde.sur le taux de diminu-
tion du nombre d'aberrations & mesure qu'on aug-
mente la durde de culture, les estimations du rende-
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ment en aberrations faites 4 cette époque tardive de

72 heures risquent d’étre deux fois plus faibles que
la réalité.

143, On a pensé aussi que les variations du nombre
d’aberrations étaient peut-étre dues également aux dif-
férences entre les méthodes utilisées pour traiter les
cellules (et, d’'une maniére générale, aux différences
entre méthodes de culture). Cela mérite d'étre vérifié
et il faut que les diverses méthodes solent comparées
dans les laboratoires. Etant donné que des différences
minimes entre les méthodes pourraient avoir des effets
difficiles 4 percevoir, sur lesquels on est encore dans
lignorance, il est également de la plus haute im-
portance que les chercheurs indiquent clairement les
conditions dans lesquelles les cellules sont cultivées,
notamment la température, les méthodes de centrifu-
gation ainsi que les procédés cytologiques.

144. Enfin, on ne saurait trop souligner que les
laboratoires doivent s’efforcer de standardiser leurs mé-
thodes de dénombrement et la présentation de leurs
données, en fournissant chaque fois que possible un
maximum de renseignements sur les fréquences des
différents types d’aberration de la maniére indiquée
dans les paragraphes 24 a 34.

1V. — La relation entre le rendement en
aberrations et la dose

A. — INTRODUCTION

145. Lorsqu’on considére la relation entre la dose de
rayonnement et le rendement en aberrations, ainsi que
le risque que ces aberrations peuvent représenter, il
importe de relever qu'on observe une augmentation
statistiquement significative des aberrations de type
chromosomique dans les leucocytes périphériques chez
des sujets exposés & de trés faibles doses d'irradiation
& des fins de diagnostic, Le caryotype humain est donc
sensible & induction d’aberrations.

146. 11 a déja été question (par. 96) de la relation
qui existe entre la dose absorbée et le rendement en
aberrations chez un grand nombre d’organismes et de
types cellulaires. Il doit exister également pour les
cellules humaines une relation définie analogue entre le
rendement en aberrations et la dose et c'est cette rela-
tion, jointe & la grande sensibilité du caryotype humain,
qui constitue le principe d’une éventuelle utilisation dosi-
métrique du rendement en aberrations.

147, Clest la découverte déja ancienne d’aberrations
chromosomiques dans les leucocytes du sang périphéri-
que de personnes exposées & des rayonnements soit
accidentellement, soit & des fins thérapeutiques?, qui est
essentiellement & lorigine de l'idée d'utiliser les rende-
ments en aberrations pour mesurer la dose d'irradia-
tion. On a généralement fait valoir qu'en cas d'irradia-
tion accidentelle, la détermination de la fréquence des
aberrations chiromosomiques radio-induites pouvait cons-
tituer une méthode dosimétrique 4 la fois simple et
beaucoup plus précise que les estimations faites & partir
de mesures physiques; elle permettrait en outre une
sorte d’évaluation directe de létendue du dommage
biologique subi.

148. Les avantages et les inconvénients possibles de
la “dosimétrie par les aberrations chromosomiques”
sont examinés dans les paragraphes 326 a 340. Le
présent chapitre traite surtout de la nature des don-
nées qui ont été obtenues & la suite d’expériences, de



traitements radiothérapiques et d’accidents pour lesquels
on possédait une certaine estimation physique dc; la
dose. Ces données peuvent se classer en deux catégo-
ries : celles qui proviennent d’expériences faites in witro,
dans lesquelles on a fait des mesures physiques exactes
de la dose, et celles qui ont été recueillies aprés une
irradiation (globale ou partielle) in vivo, pour lagu,elle
les estimations physiques de la dose étaient en général
plutét moins exactes.

149. A propos de toute méthode biologique de dosi-
métrie qui fait intervenir les aberrations produites
in wivo, il est trés important d'étudier les effets de
lirradiation in witro, et cela essentiellement pour les
trois raisons ci-aprés :

a) On ne peut observer facilement le dommage chro-
mosomique subi par les leucocytes in vivo qu'aprés les
avoir cultivés i witro pendant une bréve période. Comme
nous l'avons déja vu, les études sur les aberrations
induites #n witro fournissent un moyen de déterminer
les conditions optimales de prélévement des échantillons
et de définir les types d’observation voulus, ainsi que
les conditions dans lesquelles ces observations doivent
étre faites;

b) Etant donné que les caractéristiques fondamen-
tales de l'induction des aberrations, telles que la ciné-
tique de la réponse, l'influence de la qualité du rayon-
nement et du temps d’exposition, etc., sont analogues
d'une espéce & l'autre et, chez les organismes autres
que 'homme, dans lirradiation i vitro et in vivo, on
peut admettre que les cellules humaines ne réagissent
pas différemment selon qu'elles sont exposées in wivo
ou in Vitro ;

c) Divers auteurs'®®2% ont conclu que les taux
d’aberrations induites i vitro par les rayons X dans des
cellules de mammiféres étaient trés semblables & ceux
qu’on peut observer in wivo. 1l est donc trés vraisem-
blable que la sensibilité in witro des leucocytes de la
circulation périphérique soit analogue i leur” sensibilité
n vivo.

150. Bender est parvenu a cette conclusion en com-
parant la réponse des chromosomes de cellules de
moelle osseuse!™ et de cellules d’épithélium cornéen226
prélevées sur des hamsters de Chine et, plus particulié-
rement, les résultats de U'exposition in wive de cellules
de moelle osseuse de singe-araignée (Afeles spp.) et
de Texposition in vitro de cellules rénales de la méme
espéce en culture continue!2,

151, 11 semble qu'en irradiant i witro du sang
humain entier fraichement prélevé, au lieu d’étudier les
effets de I'irradiation sur des cellules humaines en cours
de culture, on devrait obtenir des résultats trés voising
de ceux que donnerait l'irradiation de ces cellules pen-
dant leur circulation dans les vaisseaux sanguins péri-
phériques. On ne posséde encore que peu d’informations
directes sur ce point®27,

152. TLes résultats préliminaires et non encore pu-
bliés des études effectuées par Cleminger??8 sur le lapin
vont dans le méme sens. Dans ces travaux, le sang
prélevé sur les animaux a été exposé 4 des doses totales
de 300 ou 500 rads de rayonnement gamma du ®Co,
aprés quoi l'animal lui-méme était soumis & l'une ou
Pautre .de ces doses. A chaque dose, le rendement en
aberratlon.était extrémement voisin dans les cellules
exposées in witro et dans les cellules prélevées sur
Panimal 10 minutes aprés l'irradiation du corps entier,

153. Les études sur lirradiation i viwo de I"homme
ont permis de réunir une masse considérable de don-
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nées sur les aberrations produites dans les lymphocytes
de la circulation périphérique chez des sujets exposés
a des rayonnements, encore qu'une botine part de ces
données, comme c'est le cas dans les travaux i vitro,
proviennent d’observations faites sur des cellules cul-
tivées pendant 72 heures ou davantage. Vu la diversité
des conditions d’irradiation in wivo et des renseigne-
ments obtenus, nous examinerons les études in 2ivo en
classant les données selon le type d’exposition,

B.— ETUDES i1 witro

1. — Rayons X et rayons ganuma

154. Des données sur la relation dose-réponse ont
été obtenues par 14 groupes de chercheurs dans des
études sur l'exposition in witro aux rayons X de lym-
phocytes du sang périphérique. Ces données figurent
dans 23 publications différentes3*85:126,187,138,140,150,211,
220-288 dont 13 contiennent des renseignements sur des
cellules cultivées pendant moins de 54 heures. Pour
I'évaluation de ces données, il faut tenir compte du
fait que les expériences différent au moins sur trois
points essentiels : a) la durée de culture n'est pas la
méme dans les divers cas; b) on a parfois irradié du
sang entier avant de le mettre en culture alors que,
parfois, c’est le sang cultivé qui a été irradié; c) les
qualités des rayons X utilisés ne sont pas identiques.

155. Selon les premiéres observations de Bell et
Baker!#0, les délétions terminales et les aberrations ré-
sultant d’échanges augmenteraient les unes et les autres
a peu prés proportionnellement & la dose de rayons X
et la production d’aberrations par échange varierait
avec le débit de dose. Par exemple, & 200 roentgens, on
a compté 2,1 échanges par cellule pour un débit de
160 reentgens par minute mais 1,0 échange par cellule
seulement pour un débit de 1,6 rcentgen par minute.
Il est & noter toutefois que dans ces expériences, les
cellules avaient été cultivées pendant 100 heures et
que, pour certaines d’entre elles, I'irradiation avait en
lien & des intervalles variables aprés le début de Ia
culture. Ces données ne permettent donc de tirer aucune
conclusion nette sur la relation dose-réponse.

156. Les données publides par Bender et ses collé-
gues'®®220 ont été obtenues aprés irradiation du sang
entier (rayons X de 250 kV, CDA 2 mm Cu 2 des
doses allant jusqu’a 200 rcentgens) et culture de cel-
lules prélevées dans la couche leucocytaire aprés centri-
fugation. Dans le laboratoire de Bender, les échantitlons
de cellules ont été prélevés au bout de 72 heures; les
rendements en aberrations sont donc peut-&tre sots-
estimés. Les coefficients de production d’aberrations
sont exprimés en rendement par cellule-reentgen pour
les délétions et en rendement par cellule-reentgen au
carré pour les aberrations dicentriques et annulaires.
Dans deux expériences, on a obtenu les valeurs de
0,9 et 1,1 X 108 délétions par cellule-reentgen et de
5,2 et 6,0 X 10-¢ dicentriques et annulaires annulées
par cellule-rcentgen au carré,

157. Selon certains chercheurst®.211 les données de
Bender sur les aberrations dicentriques et annulaires
correspondent miewx & la relation y = ADM qu'a
y = kD? (y = rendement, k constante et D =
dose). Le grand intérét de ces données tient & ce que
dans la premiére expérience cde Bender et Gooch, des
cellules ont été cultivées pendant 54 heures paralléle-
ment 4 des cultures de 72 heures. Dans la culture de
54 heures, le rendement en aberrations a été supérieur
de 50 p. 100 au rendement enregistré dans des cellules



irradiées de fagon analogue et cultivées pendant 72
heures. Ce résultat confirme que le coefficient de pro-
duction d’aberrations calculé 4 partir d’échantillons de
72 heures est sans doute trop faible,

158. Kelly et Brown'¥" ont irradié du sang entier
(rayons X de 200 kV, CDA 1,5 mm Cu) dont ils ont
extrait des leucocytes qu'ils ont cultivés pendant 70 2
96 heures aprés exposition 4 des doses allant de 100
a 1600 rcentgens. Les résultats ont été analysés suivant
I'équation y = kD? mais ils n’étaient pas uniformes.
Sur tout lintervalle de doses utilisées, on a obtenn
un coefficient de rendement en aberrations dicentriques
de 0,9 X 107¢ par cellule-rcentgen au carré, soit trés
inférieur & celui qu'avaient établi Bender et ses collé-
gues. Toutefois, en faisant abstraction des données ob-
tenues 3 des doses supérieures 2 200 R, on a trouvé
un coefficient de 5,6 X 108 cellule X RZ2, c’est-a-dire
analogue & celui qu'avait obtenu Bender. Il est évident
que la durée de culture a joué un réle trés important
dans ces expériences, et les données ne permettent pas
de tirer de conclusions nettes sur la relation entre la
dose et le rendement.

159. Les premiers résultats publiés par Norman et
ses collégues®® ont été obtenus avec des lymphocytes
irradiés dans du sang entier (rayons X de 100 kV a
1,9 MeV) puis cultivés, aprés séparation par centri-
fugation, pendant 72 & 90 heures. Les doses de rayons
X administrées atteignaient 1200 rads et le débit de
dose était compris entre 10 et 200 rad/mm, On n’a
pu observer aucun effet du débit de dose et on a
obtenu pour les aberrations dicentriques un coefficient
de production de 2,7 X 10-% par cellule reentgen au
carré. Ces données s'ajustaient trés hien a4 1'équation
v = kD2 Les coefficients ainsi obtenus sont environ
deux fois moins élevés que ceux du groupe Bender.
On n'a pas observé de différence significative suivant
la qualité des rayons X.

160, Dans les toutes derniéres publications du groupe
Norman®240 des cellules ont été cultivées pendant 50
heures et 72 heures, les doses administrées allant
jusqu’a 5000 rads. Ces expériences ont permis d’ob-
server des rendements en aberrations plus élevés au
bout de 50 heures et le coefficient d’aberrations dicen-
triques et annulaires dans ces cultures de plus courte
durée était de 57 X 107 par cellule-rcentgen au carré,
résultat presque identique i celui obtenu par Bender
et ses collégues. Ces résultats ont été obtenus avec des
rayons X provenant d’'un accélérateur linéaire donnant
une énergie moyenne des photons de 19MeV, ceux de
Bender, par contre, avec des rayons X plus efficaces
de 240 kVp24,

161. Pour ses travaux in vitro, Visfeldt®*® n'a ut%-
lisé que trois niveaux de dose allant jusqu'a un maxi-
mum de 200 rads de rayons gamma du cobalt 60 et a
obtenu des rendements en aberrations plus élevés que
Norman et al. et Bender et al. Dans ses expériences,
il a isolé les leucocytes sans recourir a la centrifugation
et ce sont les cultures qui ont été soumises & lirradia-
tion et non pas des échantillons de sang entier, Les
échantillons de cellules ont été prélevés aprés 48 heures
de culture et il est intéressant de noter que les données
ainsi obtenues par exposition de cultures & des rayons
gamma se rapprochent des rendements élevés observes
dans les microcultures de sang entier soumises aux
rayons X. Il est & noter également que, pour la pro-
duction d’aberrations chromosomigues, 'EBR du rayon-
nement gamma du cobalt 60 est ’environ 80 p. 100 de
celle des rayons X de 250 kV243:244,
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. 162. Mouriquand et al.®® ont irradié des leucocytes
isolés (par sédimentation) dans du sérum autologue
avec des rayons X (160 kV, 7,5 mA, 100 r/mn) avant
de les mettre en culture; les échantillons & analyser
étaient prélevés 72 heures plus tard. Ces chercheurs
ont trouvé des rendements en aberrations dicentriques
plus élevés (coefficient de 8,2 X 1076 cellule-R?) que
ceux qu'ont obtenus d’autres auteurs en irradiant du
sang entier, Ces données ont trés probablement été
obtenues par Mouriquand ez al. dans un mélange de
cellules en premitre et en deuxidme division; les ren-
dements sont trés voisins de ceux qu’on obtient en
irradiant avec des rayons X des microcultures échan-
tillonnées au bout de 72 heures?® et sont inférieurs de
25 p. 100 environ aux rendements obtenus dans des
microcultures échantillonnées au bout de 54 heures,

163. Evans!f021.212 g nyblié des données (résultats
de cinq expériences) obtenues avec du sang entier irra-
dié aux rayons X (250 kV, CDA 1,2 mm Cu) avant
ou pendant la culture avec des doses allant jusqu'i
460 rads et des débits de dose de 17,5 & 230,5 rads
par minute. Ces expériences différent des autres en ce
qu’elles ont été faites avec des microcultures de sang
entier. Les cellules ont été prélevées au hout de 54
heures et il n'y avait aucune différence en fonction du
débit de dose. Dans ces expériences, le nombre d’aberra-
tions dicentriques et annulaires n’'augmentait pas pro-
portionnellement au carré de la dose, mais s’ajustait au
mieux a l'équation y = kD%2. Si l'on représente l'en-
semble des résultats de toutes les expériences par une
équation du second degré, c'est-a-direy = kb -+ o« D -
B D%, on obtient « = 3,42 X 108 et § = 3,5 X 1078

164. Bajerska et Liniecki®®* ont récemment fait des
expériences sur des cultures exposées a des rayons X
(180 kV, traversant 1,05 ou 1,8 mn1 Cu) et ont obtenu
des résultats assez semblables & ceux dont Evans a fait
état. Dans ces expériences, oit des doses allant jusqu'a
415 rads avec des débits de dose avoisinant 100 rads
par minute ont été utilisés, les rendements en aberra-
tions dicentriques s'ajustent au mieux avec I'équation
4 = kD% et les rendements totaux sont analogues 3
ceux dont il est fait état dans les autres publications
traitant de cultures exposées a des rayons X (fig. 4).

165. Jusqu'a une date trés récente, les domnées
relatives 4 exposition n witro a des rayons X ne seni-
blaient pas contribuer, bien au contraire, a éclaircir la
question, Des résultats cohérents, confirmés par des
expériences ultérienres, ont été obtenus par chaque
laboratoire pris isolément, mais d'un laboratoire 4
l'autre les relations entre le rendement en aberrations
et la dose étaient loin d’étre tmiformes, Toutefois, des
expériences récentes ont notablement éclairci la situa-
tion, en particulier si I'on examine séparément les
données obtenues en utilisant des techniques différentes
et des rayonnements de qualité différente.

166. Les études effectuées par un certain nombre
de chercheurs ont maintenant clairement montré que
les rayons X de 2 MeV sont moins efficaces que les
rayons X de 180 & 300 kVp, 'EBR étant de 0,823
234-238 Jorsque l'on compare des prelévements traités de
la méme facon en ce qui concerne la technique d'irradia-
tion et la durée de culture. Les données de Sasaki®*
sur la relation dose-réponse en aberrations dicentriques
et annulaires annulées pour différentes qualités de
rayonnements sont représentées dams la figure 5. Ces
données ont été obtenues en utilisant du sang entier
irradié cultivé pendant SO heures avant prélévement et
les constantes et exposants de la dose pour les lignes
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RENDEMENT EN ABERRATIONS DICENTRIQUES
(irradiation par rayons X de 189 kV
et de 250 kV aprés stimulation par la PHA)®

2 Sang entier irradié_par rayons X dn witro. Cultures obtenues en 50
& 54 hewres & 37°C. Ligne de régression tracée sclon les données ob-
tenues 4 partir de cellules du sang irradiées, avant la culture, par des
rayons X de 180 kV a 300 kV (fig. 8).

correspondantes sont les suivants : rayons X de 1,9
MeV et de 1,5 MeV, y = 8,50 100 D49 rayonue-
ment gamma du cobalt 60, y = 25,5 10-% D4%8; rayons
X de 200 kV (CDA 1 mm Cu), y = 81,14 10-¢ D166,
neutrons rapides de 14,1 MeV T (d, ), y = 1039 10-¢
D*24, La relation avec le carré de la dose pour les
rayons X de 1,9 MeV confirme les études antérieu-
res®* 240 ytilisant cette qualité de rayonnements.

167. Les données obtenues par Sasaki avec le rayon-
nenient gamma du cobalt 60 sont trés semblables, a
la fois aux points de vue du rendement absolu en
aberrations dicentriques et de la cinétique de la pro-
duction d’aberrations, aux données récemment obtenues
avec ce rayonnement, dans des conditions de culture
analogues, par Sevankayev et Bochkov®7 (fig. 6). Ces
deux séries de données différent toutefois des résultats
obtenus par Visfeldt®*? et de certaines données obte-
nues récemment par Scott et al.%% Dans ces derniéres
études, les cellules ont été prélevées aprés avoir été
cultivées pendant une période de 48 4 54 heures, mais
ce sont les cultures elles-mémes (cellules stimulées)
qui ont été irradiées et non le sang entier fraichement
prélevé (cellules non stimulées)., A ce propos, il est
intéressant de noter qu’avec toutes les données rassem-
blées & partir de cultures exposées & des rayons X ou
4 des rayons gamma, on obtient des exposants de la
dose plus faibles qu'avec les donunées rassemblées 2
partir de sang entier irradié, I'écart étant dans une large
mesure imputable au fait que de faibles doses pro-
duisent des rendements élevés dans les cultures irradiées
(fig.4et7).

168. Les résultats obtenus récemment par cing labo-
ratoires différents sur les rendements en aberrations
dicentriques dans les cellules irradiées par exposition
de sang entier cultivé ensuite pendant une période

allant jusqu'd 54 heures, avec des rayons X de kilo-
voltagé maximun allant de 180 kV & 300 kV, sont tous
trés cohérents. Ces résultats sont représentés dans la
figure 8 et la pente de la ligne correspondante indique
que Pexposant de la dose est de 1,53. Les reufie_ments
en aberrations que font apparaitre ces cing serles’de
données sont plus élevés que ceux dont font état
d'autres auteurs utilisant des temps de culture plus
longs; pour permettre ume comparaison, certaines de
ces derniéres données sont reportées sur la figure 9.

169. 11 semblerait donc que dans le cas de sang
entier irradié prélevé aprés avoir été cultivé pendant
54 heures au maximum, les aberrations résultant
d’échanges induites par des rayons X a haute énergie
découlent principalement de Vinteraction entre deux
lésions produites par des trajectoires indépendantes.
Toutefois, tout au long de la méme gamme de rende-
ments en aberrations (rendement inférieur ou, tout au
plus, égal 3 2 dicentriques environ par cellule), une
fraction importante des aberrations résultant d’échanges
induites par les rayons X classiques (de 150 a 300
kVp) découlent de l'interaction entre deux lésions pro-
duites par une seule trajectoire. Bien entendu, l'im-
portance de la contribution de cette pénétration par une
seule trajectoire diminue & mesure que la dose augmente,

170. Bien que les séries de données obtenues récem-
ment dans différents laboratoires conduisant des ex-
périences tout & fait indépendantes les unes des autres
se révélent trés concordantes, il convient de poursuivre
les recherches sur la différence entre les réactions que
I'on observe, particuliérement & faible dose, suivant
que U'on a irradié des cultures ou du sang entier.
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(irradiation par rayons gamma du cobalt 60
aprds stimulation par la PHA)®
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37°C. Ligne de régression tracée selon les données abtenues 3 partir de
cellules du sang irradiées avant la culture par des rayons gamma du
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RENDEMENT EN ABERRATIONS DICENTRIQUES ET ANNULAIRES®

2 Cellules jrradi¢es par des doses variables de rayons X avent la cul-
ture, puis cultivées a 37°C pendant 72 heures.
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2. — Neutrons rapides

171. Trois groupes de chercheurs, travaillant respec-
tivement aux Etats-Unis d’Amérique, au Japon et au
Royaume-Uni, ont publié des données sur la relation
dose-réponse dans le cas de leucocytes du sang peéri-
phérique irradié 4 witro avec des neutrons rapides.

172. Aux Etats-Unis d’Amérique, Gooch et al22®
ont irradié du sang entier avec des neutrons rapides
DT de 14,1 MeV et DD de 2,5 MeV, les doses allant
jusqu’a 200 rads. Le nombre d’aberrations radio-in-
duites a été déterminé sur des leucocytes isolés qui
avaient été cultivés pendant 72 heures, Avec la dose de
neutrons de 14,1 MeV administrés & 6 rads par minute,
on a constaté que les “cassures chromosomiques” (délé-
tions terminales - délétions intercalaires?) augmen-
taient proportionnellement & un facteur légérement su-
périeur 3 la premiére puissance de la dose et que les
aberrations dicentriques et annulaires cumulées augmen-
taient & peu prés comme le carré de la dose (I'équation
y = kD" correspondait le mieux au total des aberra-
tions diceniriques et annulaires pour n = 1,42)%5,
Pour les délétions, le coefficient de production d’aberra-
tions était de 2,0 X 102 délétion par cellule-rad et
pour les aberrations dicentriques et annulaires de
12,1 % 1078 aberrations par cellule-rad au carré,

173. On a soutenul®®2! que la curvilinéarité des
résultats correspondant aux aberrations dicentriques et
annulaires ainsi produites par des neutrons de 14,1
MeV tenait peut-étre i ce que, pour les dose faibles,
I'échantillon comprenait surtout des cellules qui en
étaient 4 leur deuxitme ou & leur troisiéme division
et que la proportion de cellules de premiére division
croissait avec la dose en raison du retard de la mitose.
On ne dispose d’aucun renseignement direct sur cette
éventnalité mais des expériences effectuées antérieure-
ment avec cette qualité de rayonnement sur les aberra-
tions chiromosomiques induites dans des cellules végé-
tales ont montré que le rendement, pour tous les types
d’aberration, était une fonction & peu prés linéaire de
la dose?48-249, Toutefois, il est important de noter que
dans les derniéres études effectuées au Japon par Sa-
saki®®*, avec des neutrons de 14,1 MeV et, en revanche,

des cellules prélevées aprés SO heures de culture, Pex-
posant de la dose obtenu pour les aberrations dicen-
triques est de 1,24.

174. Gooch et al.2?®, comparant les résultats qu'ils
avaient obtenus avec des neutrons rapides de 14 MeV
et avec des rayons X de 250 kV, ont trouvé pour ces
neutrons une EBR voisine de 2. Les résultats préli-
minaires obtenus avec des neutrons DD de 2,5 MeV
ont fait apparaitre une relation linéaire pour tous les
types d’aberrations et une EBR voisine de 4 a 5 pour
les délétions. Il est intéressant de noter ici que ces
auteurs ont estimé 'EBR & la suite de I’exposition
in vivo de trois hommes aux neutrons d'un spectre de
fission lors d'un accident de criticité. lls sont parvenus
3 ces estimations aprés avoir formulé certaines hypo-
théses et ont obtenu pour 'EBR une valeur voisine

de 5 (fig. 10).

175. Au Royaume-Uni, Scott et al**% ont irradié
du sang entier avec des neutrons rapides d'une énergie
moyenne de 0,7 MeV, & des doses atteignant jusqu'a
150 rads. Les cellules ont été irradiées avant ou aprés
leur introduction dans des microcultures de sang entier.
Des irradiations chroniques ont été administrées pendant
des périodes allant jusqu'a 24 heures, & des débits de
dose de 6,75 rad/h et 3,41 rad/h; les auteurs ont
également pratiqué de bréves irradiations au débit de
dose environ 1000 fois supérieur de 50 rads par
minute. Ils n'ont trouvé aucune différence d’efficacité
entre les irradiations chroniques et les bréves irradia-
tions et dans les deux cas tous les types d’alierrations
augmentaient proportionnellement 4 la dose de neutrons,
Par comparaison avec des rayons X de 250 kV (les
doses administrées allant jusqu'a 500 rads), ces neu-
trons de fission de 0,7 MeV avaient une EBR voisine
de 3 (fig. 10).

176. Deux des cinq séries de dounées concernant la
relation dose-réponse dans le cas des neutrons de 0,7
MeV ont fait ressortir que le rendement en aberra-
tions tendait a plafonner lorsque la dose dépassait 100
rads dans les expériences d'irradiation chronique &
faible débit de dose. Dans les deux expériences en
question, les données indiquaient aussi un rendenient
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supérieur (de 20 p. 100 au maximum) dans les cellules
&ui avalent été irradiées en culture pendant la phase

1 (mitose stimulée par la PHA), par rapport aux
cellules irradiées avant leur mise en culture (non sti-
mulées). On a formulé ci-dessus (par. 171) des obser-
vations sur l'existence possible de différences entre la
réaction & Virradiation des cellules stimulées d’une part
et des cellules non stimulées d’autre part,

177. On a expliqué l'effet de plafonnement par
une perte préférentielle des cellules endommagées ré-
sultant d’une “mort & linterphase” lorsqu’une culture
est maintenue sous irradiation continue. Cette possi-
bilité pose de nouveau la question de la perte préféren-
tielle de cellules a la fois avant et pendant la culture.
11 est intéressant de noter ici que, tout comme Scott
et al. avaient observé un plus grand nombre d’aberra-
tions induites par les rayons X que Gooch et al,, les
données relatives aux neutrons font apparaitre une dif-
férence dans le méme sens, mais encore plus nette.
Evidemment, cet écart doit s'expliquer en partie par
les différences dans la durée de culture et en partie
par les différences dans la qualité des rayonnements.
Cependant, il est considérable & des niveaux de dose
équivalents : avec les neutrons de 0,7 MeV, les aberra-
tions dicentriques et annulaires sont environ 10 fois
plus fréquentes qu’avec les neutrons de 14,1 MeV
(fig. 10). 11 y a donc manifestement matiére 3 nou-
velles recherches.

3. — Variations de la réponse entve échantillons de sang
provenant de donmeurs différents

178. Le seul point sur lequel les résultats des études
in witro faites par les divers laboratoires concordent est
peut-étre que la réponse n vitro des cellules sanguines
semble peu varier d’un donneur & P'autre, lorsqu’il s’agit
d’adultes des deux sexesl?®131.143.220,250 T e oroupe
d’Oak Ridge a eu recours & cinq donneurs et les ré-
sultats sont rapportés dans deux publications!®®:229,
Dans aucun cas on n’a constaté de différences signifi-
catives entre les réponses de cellules provenant de
donneurs différents pour une méme dose d’irradiation.

179. Dans les études faites & Flarwell®® avec le sang
de sept donneurs, toutes les expériences donnaient des
rendements en aherrations trés voisins pour des doses
analogues, En outre, comme on a surtout utilisé les
cellules d'un méme donneur pour étudier la relation
dose-réponse dans le cas des irradiations aux rayons X,
les cellules ont été prélevées & divers moments au cours
d’'une période de trois ans. Pendant tout ce temps, le
rendement en aberrations n’a pas changé pour un méme
niveau de dose?!1,

180. Des travaux récents effectués en Union sovié-
tique?5..282 indiquent que le rendement en aberrations
chromosomiques produites i witro par les rayons X dans
les lymphocytes du sang périphérique pourrait étre
légérement plus élevé dans les cellules provenant de
nourrissons et de personnes igées que dans celles qui
ont été prises sur des adultes dans la force de I'dge.
Toutefois, Migeon et Merz?® n’avaient antérieurement
signalé aucune différence significative entre la réaction
de lymphocytes provenant de nourrissons et celle de
lymphocytes provenant d’aclultes, Dans une étude por-
tant sur 59 sujets, Bochkov et al.?®* ont signalé une
influence de I"age sur la fréquence des remaniements
structurels spontanés. Manifestement, il convient de
procéder 4 de nouvelles études pour déterminer si I'age
du donneur peut avoir une influence sur la réaction a
I'irradiation,

181, Les études faites sur des cellules végétales et
animales (voir par. 17 et 255) ont montré que, dans
une espéce donnée, la présence d'un on de plusieurs
chromosomes en plus du nombre diploide normal pro-
voque une fréquence d’aberrations accrue dans ces cel-
lules. La fréquence des aberrations induites 3 un
niveau de dose donné est donc en relation étroite avec
le nombre chromosomique ainsi qu'avec la taille des
chromosomes et leur morphologie?%®,

182. Etant donné que chez I'homme le chromosome
X et le chromosome Y sont de dimensions différen-
tes?™®, on pourrait penser qu'a une dose donnée la
fréquence des aberrations chromosomiques chez les fem-
mes normales devrait étre un peu supérieure a ce qu'elle
est chez les hommes normaux. Cette différence minime
entre les sexes n’a pas encore été démontrée, mais, ce
gui parait confirmer cette supposition, trois groupes

e chercheurs!4846.257 gont signalé qu’en irradiant in
vitro au moyen de rayons X des leucocytes prélevés
sur des sujets présentant une trisomie 21 (syndrome
de Down) ils avaient obtenu un rendement en aberra-
tions un peu plus élevé qu'avec les leucocytes de sujets
normaux.

183. TI est encourageant d'avoir pu observer cette
constance de la réponse des cellules sanguines 3 une
irradiation in 2itre d'un sujet & un autre et chez un
méme sujet sur une péricde de quelques années. Toute-
fois, il faut souligner que les comparaisons ont porté
jusqu'icl sur un trés petit nombre de donneurs. Etant
donné l'influence de 'ge et du sexe sur l'aneuploidie
(voir par. 78), il est évident qu'il faudrait avoir des
renseignements plus complets faisant intervenir un plus
grand nombre de donneurs des deux sexes appartenant
aux divers groupes d’dge, Des études de ce genre sont
en cours dans plusieurs laboratoires,

C.— ETUDES in wivo

184, L’étude quantitative des aberrations provo-
quées in vivo se heurte & un certain nombre de diffi-
cultés qui viennent s'ajouter & celles que I'on a vues
a propos des expériences i witro. Nous les examine-
rons de maniéres assez détaillée dans le présent cha-
pitre, ainsi que les paragraphes 341 4 343. Cependant,
on ne saurait aborder ce sujet sans souligner que la
dosimétrie physique et I'échantillonnage biologique pré-
sentent en toutes circonstances des difficultés inhérentes
lorsque lon travaille sur le vivant. Par exemple, de
nombreuses études portent sur des irradiations par-
tielles par des rayonnements de qualités diverses. En
pareil cas, l'estimation de la dose absorhée n’est pas
toujours trés convaincante; méme dans les prétendues
“irradiations uniformes du corps entier”, Puniformité
de l'absorption est d'ailleurs sujette a caution, Les pro-
blémes d’échantillonnage se posent en raison de la dis-
tribution corporelle de la longévité et de la mobilité
des petits lymphocytes. L'exposé qui suit doit donc
étre Iu sous le bénéfice de ces ohservations.

1. — Irvadiation clinique

185. Dans plusieurs cas, on a observé un accroisse-
ment de la fréquence des aberrations de type chromo-
somique dans les Jeucocytes du sang périphérique chez
des sujets irradiés aux rayons X 4 des fins de diag-
nostic. Jusqu’a présent, toutes les observations ont été
faites sur des cellules cultivées pendant 72 heures ou
davantage (par conséquent, certaines des aberrations
de type chromosomique observées pourraient provenir
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de la duplication d’aberrations de type §h1‘01natid1que
produites en culture [par, 67 et 93]) mais les do_nnees
témoins, lorsqu'il y en a, ont été obtenues aussi avec
des cultures d’une durée analogue. Il est dor}c pro-
bable que Paccroissement constaté est une consequernce
réelle de Tirradiation.

186. Stewart et Sanderson®® ont, les premiers, Si-
gnalé que le diagnostic radiologique pouvait induire
des aberrations aprés avoir observé la présence de deux
cellules contenant un chromosome dicentrique sur un
total de 31 cellules dénombrées chez un malade pré-
sentant le syndrome de Klinefelter, Ce malade avalt‘,
au cours d'un examen du squelette, recu une dose a
la peau inférieure 3 deux rads de rayons X de 60 kV
et les échantillons de sang avaient été prélevés huit
heures aprés [irradiation. Des données non pu-
blies?5.260 gyr les aberrations spontanées chez cette
catégorie de malades non irradiés récemment montrent
que ces aberrations ne sont pas plus fréquentes que
chez les sujets normaux (tableau I).

187. Des observations analogues & celles de Stewart
ont été faites par Comen et al2®%2%2, qui ont trouvé
deux aberrations dicentriques dans 121 cellules san-
guines prélevées sur un nourrisson une semaine apres
qu'il eut subi une série d’examens représentant une
dose totale de 0,8 rads de rayons X. Bloom et Tjio%®
n'ont trouvé aucune aberration dicentrique dans les
cellules sanguines de six malades qui avaient été ex-
posés & une irradiation de 20 & 80 milliroentgens lors
d’une radiographie thoracique, mais quatre aberrations
dicentriques ont été observées sur un total de 300
cellules provenant de cing malades soumis & un exa-
men fluoroscopique du tractus gastro-intestinal. Ces
cing malades avaient été exposés 4 des doses de 12
& 35 roentgens, et dans tous les cas les échantillons de
sang avaient été prélevés 30 minutes aprés I'irradia-
tion.

188. Les données rassemblées par Court Brown284
lors d’examens diagnostiques aux rayons X de malades
atteinis de spondylarthrite ankylosante (colonnes b et
¢ du tableau I) paraissent confirmer que ces examens
entrainent une augmentation significative du nombre
d’aberrations. En outre, Sasaki et al.205 ont signalé
qu'en examinant plus de 7000 cellules prélevées sur
11 sujets au total, ils n'avaient trouvé d’aberrations
dicentriques que chez un homme qui avait subi quel-
que cing ans auparavant plusieurs examens aux rayons
X de la colonne lombaire,

189. Ces observations semblent indiquer qu'une irra-
diation partielle de l'organisme avec une trés faible
dose de rayons X de faible énergie (pour le diagnostic)
est capable de produire des aberrations de type chro-
mosomique d’une fréquence décelable. Le fait qu’il est
possible de détecter les effets d’aussi petites doses de
rayons X résulte premiérement de la sensibilité rela-
tivement élevée des leucocytes périphériques humains
aux dommages chromosomiques radio-induits et, deuxié-
mement, de la trés grande rareté des aberrations de
type chromosomique chez les sujets qui n’ont pas
été exposés A des rayonnements ionisants.

190. Plus récemment, on a obtenu des renseigne-
ments sur des malades traités au Thorotrast, suspen-
sion colloicale stabilisée de dioxyde de thorium 232. Le
Thorotrast est absorbé par les cellules réticulo-endothé.
liales et se dépose dans le foie et la rate et, en quantité
moindre, dans la moelle osseuse et les ganglions lym-
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phatiques. Il n'est excrété qu'en qua'ut?tés infimes; les
tissus sont donc soumis a une irradiation continue, en
grande partie par des particules alpha qui produisent
une ionisation dense.

191. Ishihara et Kumatoril82% ont trouvé un ren-
dement significatif en aberrations dans les leucocytes
de sujets qui avaient requ des injections de Thorotrast
quelque 25 ans avant l'observation. La charge corpo-
relle résiduelle de ces personnes a ete estimee par un
comptage portant sur I'organisme entier mais on ua
pas trouvé de corrélation nette entre charge corporelle
et rendement en aberrations?¢’. De méme, Buckton ot
al2?, dans une étude cytogénétique’portzmt sur 36
malades auxquels on avait administré du Thorotrast
en injections intra-artérielles de 11 & 31 ans avant
Yétude, ont signalé une augmentation sensible du rende-
ment en aberrations dans les lencocytes de ces malades
par rapport & ceux de sujets témoins, Dans cette der-
niére étude, les cellules avaient été cultivées pendant
48 3 52 heures; 9,2 p. 100 d’entre elles contenaient
des aberrations instables (asymétriques) et 57 p. 100
des aberrations stables (symétriques). II est intéressant
de noter que, dans ces travaux, on a observé une fré-
quence trés élevée d’aberrations tricentriques 33,8 par
100 cellules) et que de nombreuses cellules contenaient
plus d’une aberration, Cette fréquence élevée des aberra-
tions dans les cellules endommagées est caractéristique
du dommage produit par un rayonnement a TLLE élevé,
tel que celui des particules alpha du thorium.

192. Burkton et al.?2® ont observé chez leurs malades
traités au Thorotrast des rendements en aberrations
beaucoup plus élevés que ceux qu'ils avaient trouvés!®
chez des malades qui avaient subi une irradiation du
corps entier 4 une dose de 50 rads de rayons X ou
utie irradiation partielle a une dose de 300 rads. Mais,
bien que dans les études sur le Thorotrast on ait connu
le volume de Thorotrast administré et l'intervalle écoulé
entre le traitement et I'observation, il n’a pas été possi-
ble d’établir une relation entre ces paramétres et le
rendement en aberrations.

193. Fischer ef al.l™2%8 ont examiné des cellules
sanguines prises sur 20 sujets qui avaient recu du
Thorotrast 19 & 27 ans avant le prélévement et ils ont
estimé la charge corporelle résiduelle par un comptage
sur l'organisme entier. Chez 19 de ces sujets, on a
constaté une augmientation significative de la fréquence
des. aberrations par rapport au taux naturel; s'il n'en
était pas de méme pour le vingtiéme sujet, c'est qu’on
lui avait fait une pyélographie rétrograde et qu’il n’avait
donc conservé que peu de radicactivité, comme la
confirmé la charge corporelle extrémement faible en-
registrée par l'anthroporadiométre.

194, Ces auteurs ont montré dans leur étude que le
dommage chromosomique augmentait avec la quantité
de Thorotrast (estimée par anthroporadiométrie gam-
ma); il y avait une corrélation linéaire significative
entre les deux variables lorsque les donndes é&taient
pondérées par lintervalle de temps écoulé entre I'ad-
ministration et observation. Toutefois, il est difficile
d’évaluer ces relations dose-réponse étant donné les va-
riations considérables quaccuse la répartition du Thoro-
trast dans le systéme réticulo-endothélial??*; en outre,
pour estimer la dose provenant du thoriumt et de ses
produits de désintégration d’aprés 1a mesure du ravon-
nement gamma, il faut tenir compte de l’auto-nbsor[;tion
des rayons alpha, facteur qui présente une mportance
toute particuliére si la répartition du thorium n’est pas



uniforme. En raison des problémes que souléve la dosi-
métrie physique et étant donné que Fisher et al.l™ ont
observé des leucocytes cultivés pendant 72 heures, il
est difficile d’obtenir des coefficients valables de pro-
duction d’aberrations,

195, Depuis que Tough ¢t al'® ont décrit pour la
premiére fois un dommage chroemosomique considérable
dans des cellules provenant de cultures de sang prélevé
sur deux malades traités aux rayons X pour spoadyl-
arthrite ankylosante, il a paru plusieurs publications
traitant des aberrations induites chez des malades 4 la
suite d’'un traitement radiothérapique. Malheureuse-
ment, la majeure partie de ces travaux portent sur des
aspects de l'induction d’aberrations (par exemple, la
longévité des petits lymphocytes [par. 252 4 263])
autres que la relation quantitative entre le dommage
chromosomique induit et la dose absorbée. On posséde
néanmoins quelques données sur la relation dose-
réponse i vivo et il devrait y en avoir davantage dans
un proche avenir,

196. Norman ¢t al.®? ont recueilli quelques données
sur deux malades qui ont requ des doses de 300 rads
de rayons X de 250 kV, en étudiant des échantillons de
sang prélevés immédiatement aprés lirradiation. Ils
n'ont pas donné de détails sur la méthode d'irradiation,
mais la moyenne géométrique des rendements en aber-
rations dans ces deux échantillons assez dissemiblables
était presque exactemient la méme que le rendement
obtenu dans du sang normal irradié in vitro et recevant
une close de 300 rads. Dans toutes ces expériences, la
durée de culture a été de 72 heures.

197. Dans une publication plus récente®t, on trouve
des données sur le rendement en aberrations obtenu
chez six malades soumis & un traitement radiothéra-
plque (irradiation partielle?) pour des affections ma-
lignes, avec des cultures de 50 et 72 heures, mais sans
estimation de la dose. La question qui se pose est
évidemment celle de la signification qu'il faut accorder
a une dose, si cette dose est indiquée, lorsqu’elle a été
appliquée en irradiation partielle,

198. Le nombre d’aberrations ohservées dans les
lencocytes du sang périphérique prélevés aprés une irra-
diation partielle est nécessairement fonction de plusieurs
variables, parmi lesquelles il faut citer : les caractéris-
tiques physiques de rayonnement ; la partie du corps et
le volume des tissus exposés; la dose absorbée par ces
tissus et la durée de l'exposition; la proportion des
lympliocytes totaux qui se trouvaient “en résidence”
dans ce territoire durant Pirradiation; la proportion
des lymphocytes sanguins qui ont traversé ce territoire
durant lirradiation; le taux d’échange de lymphocytes
entre les tissus lymphoides et le sang périphérique;
et enfin le temps écoulé entre Virradiation et le préle-
vement,

199. La question de la dosimétrie dans les cas d'ir-
radiation partielle est donc complexe et sera examinée
plus loin d’une maniére assez détaillée (par. 264 a
273). Mais il convient de signaler ici les études récentes
de Winkelstein et al?*" sur les aberrations chromo-
somiques observées dans les leucocytes de trois malades
dont le sang avait été exposé a4 une irradiation extra-
corporelle {IEC) avant une greffe rénale.

200. Dans cette opdration, on a fait passer le sang
du malade dans une boucle de téflon & l'extérieur du
corps, par une dérivation classique de Quinton-Serib-
ner, et on I'a exposé aux rayons béta de °°Sr-®Y. La
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durée de l'exposition a été de 4 a 8 heures, et, dés
la fin de I'ITEC, on a déterminé la fréquence des aber-
rations dicentriques dans les leucocytes cultivés avec de
la PHA. On a aussi déterminé la fréquence des aber-
rations dicentriques dans des études i witro sur du
sang qu’'on avait fait passer une seule fois dans l'irra-
diateur.

201. Dans ces études sur UITEC, lestimation phy-
sique de la dose aux cellules sanguines a été faite
d'aprés le volume du sang, son débit dans l'irradiateur
et la durée de lirradiation. Aucun détail n'a été donné
sur les rendements en aberrations, mais on a comparé
les rapports entre les doses physiques calculées (in-
tégrées sur le volume sanguin total) et les doses esti-
mées d’aprés le nombre d'aberrations dicentriques dans
les leucocytes. Pour estimer ces derniéres, on a utilisé
la constante de proportionnalité (voir par. 160) de 5,7
=*+0,5 X 10 cellule-rad au carré déterminée lors d’é-
tudes in witro antérieures® %, On a trouvé une cor-
respondance trés étroite entre 'estimation physique et
Pestimation biologique de la dose (tableau II), 2 con-
dition que les échantillons ne soient pas prélevés aprés
une IEC de plus de quatre a huit heures, de maniere
que les leucocytes du sang n’aient pas été remplacés
par des populations de leucocytes provemant de tissus
lymphoides non irradiés,

202. Dans une étude d’IEC faite par Sharpe et al.243
sur un cas de réticulosarcome, les valeurs de la dose
estimées d’aprés le débit sanguin et le volume total du
sang du malade et les estimation faites d'aprés le rende-
ment en aberrations dicentriques étaient entre elles dans
un rapport de 2,7. Les données obtenues montraient qu'au
cours d'un traitement de trois heures et demie, plu-
sicurs cellules avaient traversé plusieurs fois l'irradia-
teur et il y avait un échange assez rapide entre les
leucocytes de la circulation périphérique et ceux qui se
trouvent en masse beaucoup plus considérable dans
des espaces extravasculaires.

203, Sharpe et al.2® ont publié récemment de nou-
velles études A'TEC effectuées sur un cas de maladie
de Hodgkin, Ces travaux ont confirmé et considéra-
blement développé les constatations antérieures des
mémes auteurs; les résultats différent quelque peu des
conclusions de Winlkelstein et al.2*7, Dans cette étude
récente®® il est apparn, comme 'avaient précédemment
relevé d’autres auteurs®?, que le rendement en aberra-
tion dicentriques (0,83 par cellule) dans un échan-
tillon de sang prélevé sur le malade avant I'TEC et
exposé in witro & une dose de 300 rads de rayons X
de 2 MeV était trés voisin du rendement (0,87 par
cellule) constaté dans le sang aprés un passage de
quatre secondes dans l'irradiateur (320 rads provenant
d'une source de césium-137). Toutefois, dans des
échantillons de sang prélevés aprés une heure et demie,
trois heures et 24 heures d’IEC, les rendements en aber-
rations dicentriques étaient inférieurs & 0,09 par
cellule,

204. De ces chiffres et d’études de la distribution
des aberrations entre les cellules, Sharpe et al.?¢® con-
cluent qu'il se produit un échange rapide de lympho-
cytes entre le sang et la réserve extravasculaire. Ils
estiment que le sang périphérique contient 3 grammes
de lymphocytes alors que la réserve extravasculaire en
contient de 800 & | 070 grammes, Deux évaluations
indépendantes de la durée moyenne de séjour des
lymphocytes dans le sang ont donné des valeurs de
47 et 7,5 minutes,



205. Bien qu'assez contradictoires, les résultats des
études faites par ces deux groupes de chercheurs sur
I'TEC sont des plus intéressants et la poursuite des
travaux dans ce domaine sera particulierement utile,
3 la fois pour obtenir des informations sur la structure
des populations de leucocytes et leurs mouvements et
sur la possibilité d’utiliser les aberrations chromoso-
miques en dosimétrie.

206. Poursuivant leurs études initiales!® sur les
aberrations induites par les rayons X chez les malades
atteints de spondylarthrite, les chercheurs du groupe
d’Edimbourg ont publié récemment!® des données sur
la relation entre la fréquence des aberrations et la dose
de rayonnement chez ces malades et chez des malades
atteints d’affections néoplasiques. Les premiers avaient
recu des doses uniques en irradiation partielle de 100
4 700 rads (rayons X de 250 kV, CDA = 2,7 mm de
Cu) et leurs cellules ont été cultivées pendant 42 2
50 heures, A toutes les doses, les échantillons de sang
ont été prélevés 24 heures aprés l'irradiation mais, dans
certains cas, des échantillons ont également été re-
cueillis plus tot et plus tard. Les chiffres indiquent un
rendement légérement plus faible dans les cellules mises
en culture immédiatement aprés l'exposition que dans
les cellules prélevées pour culture 24 heures plus tard.
Les données obtenues sont récapitulées au tableau ITI.

207. 11 n'est pas possible de déterminer les doses
absorbées dans les cas visés au tableau III, mais il
est évident qu'il existe une nette relation entre la dose
A la peau et le rendement en aberrations. Ces données
varient quelque peu, et pour les aberrations dicen-
triques et annulaires l'augmentation semble proportion-
nelle 4 la puissance 1,5 a 2,4 de la dose, du moins
pour des doses de 300 rads au maximum. Si on fait
entrer dans l'analyse cinétique les données obtenues
sur un malade auquel a été administrée une dose d'ir-
radiation partielle de 700 rads, ce rendement & haute
dose réduit considérablement la composante dose au
carré. Une extrapolation a partir des données indi-
quées au tableau IIT montre que ces rendements sont
supérieurs a ceux que Millard'® a obtenus chez des
malades exposés a une irradiation partielle (partie in-
férieure de l'abdomen) aprés orchidectomie. Dans les
expériences de Millard (avec des rayons X de 2 MeV
produits par un accélérateur Van der Graff), 20 p. 100
des cellules présentaient des aberrations apres des doses
de 925 4 1550 rads et 32 p. 100 aprés des doses de
3100 a 4330 rads. Toutefois, ces derniéres données
ont été obtenues avec des cellules sanguines de la cir-
culation périphérique qui s'étaient multiplides pendant
72 heures, et en outre le traitement par irradiation
s'¢talait sur une période de 36 & 74 jours.

208. Des observations analogues a celles de Millard
ont été faites par Dubrova®™ sur deux malades pris en
radiothérapie pour myélome. Ces sujets ont recu en irra-
diation partielle une dose cumulée de 9 000 reentgens et,
dans les leucocytes cultivés pendant 48 heures, l'au-
teur a trouvé jusqu'a 42 p. 100 d’aberrations chro-
mosomiques. Des rendements élevés ont également été
observés dans les cellules sanguines prélevées 32 mois
aprés un traitement analogue chez un troisiéme malade.

209. Des malades atteints de spondylarthrite ont
€té également traités par irradiation partielle aux rayons
X (10 fractions de 150 rads) pendant 12 & 14 jours'f;
des échantillons de sang ont été prélevés immédiate-
ment aprés chaque irradiation. L3 encore, on a cons-
taté une relation nette entre la dose d’irradiation et
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le rendement en aberrations, les données correspon-
dant trés bien & une relation linéaire (fig. 11). Chaque
fraction de 150 rads (dose d'irradiation partielle) a
produit en moyenne 3,6 aberrations dicentriques et
annulaires pour 100 cellules analysées.
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Figure 11

RENDEMENT EN FRAGMENTS ET EN ABERRATIONS DICENTRIQUES
ET ANNULAIRES CHEZ DES MALADES ATTEINTS DE SPONDYL~
ARTHRITE ANKYLOSANTE ET EXPOSES A DES DOSES ALLANT
JUsqQu'A 1500 raDs (rAvons X pE 250 kV) ADMINISTRES PAR
FRACTIONS DE 150 radsl®

210. Buckton et al.*® ont publié également des don-
nées préliminaires (voir tableau IV) sur le rendement
en aberrations observé chez sept hommes souffrant de
carcinome des bronches, qui ont été exposés & de faibles
doses (25 ou 50 rads) d'irradiation du corps entier
aux rayons X (2 MeV, Van der Graff). Contrairement
a ce quon a pu observer chez des malades exposés a
une irradiation partielle (tableau III), on n’a constaté
aucune différence dans le rendement en aberrations
entre des échantillons de sang prélevés immédiatement
apres lirradiation et ceux qui étaient pris 24 heures
plus tard (voir toutefois par. 211). En outre, on a
trouvé pour les aberrations dicentriques et annulaires
résultant d’'une irradiation du corps entier une rela-
tion dose-réponse lindaire (étant dans I'équation y = ¢
+ aD", égal 4 0,92 avec des limites de confiance a 90
p. 100 de 0,5 2 1,4). D’aprés les données présentées,
il semblerait que le rendement en aberrations ohtenu
chez les cancéreux auxquels une dose de 50 rads a
été adminstrée par irradiation globale soit équivalent
au rendement obtenu chez les malades atteints de spon-
dylarthrite auxquels une dose de 250 rads a été admi-
nistrée par irradiation partielle,

211. Le groupe d’Edimbourg a récemment étendu
ses études sur l'irradiation du corps entier de malades
atteints de carcinome des bronches et a publié?™ les
résultats obtenus sur neuf nouveaux sujets irradiés
dgms lintervalle de doses 17-50 rads. Le tableau V
resume, pour chacun des 16 malades, les chiffres obte-
nus pour la fréquence des aberrations dicentriques et
annulaires dans des cultures de 53 heures de cellules
sanguines prélevées immédiatement aprés Iirradiation
et 24 heures plus tard,

212. Ces chiffres montrent que, chez les sujets aux-
quels on a.adfmnls'tre une dose de 50 rads, le rende-
ment est significativement plus élevé dans les échan-



tillons de 24 heures que dans le sang prélevé immé-
diatement aprés lirradiation. Ces faits confirment les
observations antérieures du méme groupe & propos
de cas de spondylarthrite ankylosante traités par irra-
diation partielle (par. 206 et 210).

213. L'analyse de ces résultats obtenus par l'irra-
diation du corps entier montre que le rendement en
aberrations dicentriques et annulaires dans le sang pré-
levé immédiatement aprés [lirradiation augmente
comme la puissance 1,13 de la dose (n = 1,13, avec
des limites de confiance & 95 p. 100 de 0,52 et 1,74).
Au contraire, dans le sang prélevé aprés un délai de
24 heures, le rendement est proportionnel a la puis-
sance 1,88 de la dose (n==1,88, avec des limites de
confiance & 95 p. 100 de 1,24 et 2,50). Ces résultats
sont représentés dans les figures 12 et 13.

214. 11 est intéressant de comparer les résultats de
lirradiation du corps entier & 25 rads et & 50 rads
avec les chiffres obtenus au moyen de doses analogues
(mais avec des rayonnements de qualités diverses) par
dautres auteurs travaillant in witro. Tel est U'objet du
tableau VI, ot l'on voit que les fréquences observées
in vivo se situent & un niveau intermédiaire entre les
chiffres les plus faibles et les chiffres les plus forts
obtenus in #itro dans les mémes conditions d’absorp-
tion de dose. Il est décevant de constater que, dans
la seule étude in witro ot on a employé un rayonne-
ment de qualité analogue 4 celui qui a servi in vivo, et
ott les cellules ont été cultivées pendant 50 heures, le
rendement en aberrations & la dose de 50 rads est
quatre fois plus faible que dans les études i wivo.
Toutefois, ces deux séries d’observations ont été faites
dans des laboratoires différents dont les techniques ne
sont pas entiérement comparables.
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Figure 12
RELATION ENTRE LE RENDEMENT EN ABERRATIONS DICENTRIQUES
ET ANNULAIRES PAR CELLULE ET LA DOSE D'IRRADIATION UNI-

FORME DU CORPS ENTIER CHEZ DES MALADES EXPOSES A DES
RAYONS X DE 2 MeV2T1a
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* Echantillons de sang prélevés immédiatement apré lirradjation, Les
ointz représentent les chifires donnds dans le tableau V et les courbes
gurent les limites de confiance & 95 p. 100 de la ligne de régressiom.
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Figure 13

RELATION ENTRE LE RENDEMENT EN ABERRATIONS DICENTRIQUES
ET ANNULAIRES PAR CELLULE ET LA DOSE D’IRRADIATION UNI-
FORME DU CORPS ENTIER CHEZ DES MALADES EXPOSES A DES
RAYONS X pE 2 MeV271a

* Echantillons de sang prélevés 24 heurcs aprés I'irradiation. Les
gomts représentent les chiffres donnés dans le tableau V et les courbes
gurent les limites de confiance a 95 p. 100 de la ligne de régression.

215. OQutre les données relatives aux irradiations
thérapeutiques par des sources externes, on posséde
quelques renseignements sur les aberrations produites
chez des malades exposés 4 des émetteurs internes.
Boyd et al®™ ont indiqué dans leurs premieres publi-
cations qu'on trouvait dans les cellules sanguines de
malades traités 4 l'iode radioactif des dommages chro-
mosomiques de type analogue i ceux qu'ont signalés
Tough et all5, En termes quantitatifs, les effets de
100 millicuries d'iode radioactif seraient analogues aux
effets d'une irradiation partielle avec une dose de
rayons X de 250 rads, et une dose de 10 millicuries
d’iode radioactif suffirait probablement pour produire
un dommage chromosomique identifiable. D’autres au-
teursi’2273.27 ont fait des constatations analogues avec
iode radioactif et une publication®™ signale qu'une
proportion significative d'aberrations a été observée 14
ans aprés la fin du traitement.

2. — Irradiation professionnelle

216. Un certain nombre d’'auteurs ont signalé [a
présence d’aberrations de type chromosomique chez des
sujets exposés 4 une irradiation chronique 4 faible dose

rovenant de sources externes!27132,136,105,108,350,208,205,
08,270-280  Norman et ses collégues®® ont observé sept
aberrations dicentriques dans 5138 cellules prélevées
sur dix personnes travaillant dans le service radio-
logique d'un hopital, qui avaient regu, au taux moyen
de 1 & 3 rems par an, une dose cumulée allant jusqu'a
88 rems, alors quils nont trouvé aucune aberration
dicentrique dans 4219 cellules prélevées sur 10 té-
moins. Des études ont été faites ultérieurement®® sur
36, personnes affectées 4 des travaux sous rayonne-
ments qui avaient requ des doses cumulées de 10 a4 98



rads & un débit de dose médian de 1,45 rad par an.
Dans ces derniéres études, on a observé 14 aperra-
tions dicentriques sur 14839 cellules, alors qu'il n’y
en avait aucune dans les 5784 cellules provenant de
23 sujets témoins. Lisco et Lisco®™ et Gorizontova®’®
ont fait récemment des observations analogues.

217. Court Brown et al2™® et Buckton et al.!32 ont
publié des études assez analogues a celles de Norman
et de ses collégues. Ces auteurs ont étudié 67 hommes
adultes travaillant dans des établissements atomiques;
ils ont divisé leur échantillon en cing groupes : a) un
groupe témoin ol chaque sujet avait requ une dose
cumulée inférieure 4 1 rad, b) un groupe ot chaque
sujet avait recu une dose allant de 1 & 10 rads (dose
cumulée moyenne par sujet : 3,8 rads), ¢) un groupe
oti chaque sujet avait recu une dose allant de 23 a
34 rads (dose cumulée moyenne par sujet : 27 rads),
d) un groupe oll chaque sujet avait requ une dose
allant de 15 & 37 rads (dose cumulée moyenne par
sujet : 24 rads), ) un groupe olt chaque sujet avait
regu une dose allant de 75 & 78 rads (dose cumulée
moyenne par sujet : 84 rads). Les groupes irradiés
différaient non seulement sur le plan des doses regues
mais aussi sur celui de la durée des périodes d’exposi-
tion, Le groupe témoin ne présentait pas de différence
cytologique avec une population témoin composée de
personnes étrangéres a4 des établissements atomiques,
mais tous les groupes irradiés présentaient un accrois-
sement hautement significatif des aberrations. On a
observé des rendements en aberrations dicentriques et
annulaires allant jusqu’a 8 pour 1000 cellules, mais
on n’a pu établir aucune corrélation avec la dose.

218. Visfeldt!2? a étudié les rendements en aber-
rations dans des cellules du sang périphérique chez 10
membres du personnel de I'Institut du radium de Co-
penhague qui avaient requ des doses cumulées de 1 &
116 rads sur une période de 10 ans, LA encore, on a
observé une nette augmentation du nombre d’aberra-
tions chez les sujets irradiés (13 aberrations dicen-
triques et annulaires cumulées pour 950 cellules) par
rapport aux sujets témoins (aucune aberration dicen-
trique ou annulaire pour 300 cellules), mais les don-
nées sont dans ce cas aussi trop limitées pour faire
ressortir une corrélation avec la dose regue.

219. El-Alfi ef al.®™ ont analysé les cellules sanguines
de douze personnes travaillant sous rayonnement, ex-
posées pendant des périodes allant jusqu’a quatre ans
et ayant regu au total des doses équivalentes 3 un
maximum de 1110 mrems de rayons X, gamma ou
béta, ou 4 un maximum de 9722 mrems de neutrons.
Les auteurs ne donnent pas de détails sur la qualité
des rayonnements ou les conditions d’exposition, mais
rapportent des fréquences d’aberrations significativement
plus élevées chez les six sujets exposés a des neutrons
que chez neuf témoins.

220. Wald et al.%*® ont publié récemment des don-
nees assez analogues i celles de Visfeldt. Ces auteurs
ont étudié les aberrations chez six travailleurs de I'in-
dustrie nucléaire qui avaient recu des doses externes
variant de 25 4 55 rems 3 un taux d’accumulation
noyen de 4,3 rems par an. Ils ont observé une augmern-
tation significative de la fréquence des aberrations
stables et instables par rapport aux témoins, mais n’ont
pu trouver aucune relation avec les divers niveaux de
dgse: Ils n'ont pas fourni de données cytogénétiques
détaillées,
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221, Plusieurs études ont été faites sur des per-
sonnes ayant travaillé dans lindustrie des matiéres lu-
minescentes et dont l'organisme contenait, en consé-
quence, des quantités élevées de radium 226. Ces études
ont permis elles aussi de constater un excédent signi-
ficatif d’aberrations par rapport aux témoins non ex-
posés et cela méme chez des sujets dont la charge cor-

orelle était bien inférieure au niveau maximal admis-
siblel07:28t ] y a des raisons de penser que, dans le
cas de ces émetteurs internes, le rendement en aberra-
tions augmente avec la charge de radium dans l'orga-
nisme selon un gradient régulier?®2, Boyd et al.2%2 ont
trouvé que 3,2 p. 100 environ des cellules de sujets
qui avaient accumulé des charges corporelles comprises
entre 0,10 et 0,56 microcuries de radium 226, 18 ans
avant I'étude, étaient “instables” et contenaient des
aberrations asymétriques. Dans ces cas, la dose totale
de rayons gamma d’origine externe requs dans l'exer-
cice de la profession ‘était en moyenne voisine de 90
rems. [l n'y avait aucune relation entre ces faibles
irradiations externes et le rendement en aberrations,

222, Ces données relatives aux personnes tra-
vaillant sous rayonnement font clairement ressortir que
le rendement en aberrations augmente de maniére signi-
ficative chez les personnes qui ont été exposées 3 de
trés faibles niveaux de dose. Cette conclusion con-
corde avec les observations faites précédemment sur
les effets des faibles doses résultant d’expositions a des
fins de diagnostic, Il faut souligner en outre que, dans les
cas ott des mesures physiques précises des doses ont
été effectuées, il est possible de mentionner que des
rendements significatifs en aberrations ont été constatés
chez des sujets ayant requ des doses inférieures au
nivean maximal admissible,

3. — Irradiation accidentelle

223. Bender et Gooch!2%12® gnt étudié les rende-
ments en aberrations dans les cellules du sang péri-
phérique chez huit hommes exposés accidentellement &
des doses (comprises, d'aprés les estimations, entre
23 et 365 rads) d'un mélange de rayons gamma et de
neutrons rapides, la composante neutronique représen-
tant 26 p. 100 environ de la dose totale. Ils n’ont
trouvé aucune aberration de type chromosomique chez
cing témoins (sur un total de 458 cellules) mais ont
observé des aberrations dicentriques et annulaires chez
les cing sujets exposés A& des doses calculées supé-
rieures 2 200 rads. Les premiers échantillons de sang
ont été recueillis 20 mois aprés l'irradiation, puis un
an et demi plus tard. On a trouvé des aberrations chez
tous les sujets sauf celui qui avait recu la plus faible
do§e. Chez un sujet qui avait regu une dose esti-
mée 3 339 rads, la fréquence des aberrations dicen-
triques et annulaires était de 0,166 par cellule (tableau
VII). La durée de culture était de 72 heures pour
tous les cas étudiés. Goh?8® a poursuivi ces observa-
tions en examinant des cellules provenant d’échan-
tillons de sang cultivés pendant 72 heures et prélevés
sur six de ces hommes sept ans aprés l'accident. Des
prélévements de moelle osseuse ont également été effec-
tués. Des aberrations étaient présentes dans les deux
types de cellules, mais les cellules médullaires ne con-
tenaient pas d'aberrations dicentriques. Bien que la
frequenf:q globale des aberrations dans les cellules du
sang périphérique ait décliné avec le temps, il restait
encore des proportions significatives d’aberrations di-
centriques et annulaires dans chacun des trois préléve-
ments successifs qui ont été faits, Les données publiées



sur les aberrations dicentriques et annulaires ainsi
observées sont résumées dans le tableau VII.

224, Dans un accident de criticité survenu ultérieu-
rement®22  {rois hommes ont été exposés & des
doses, évaluées a 12, 22,5 et 47 rads, d'un mélange
de rayons gamma et de neutrons de fission, la compo-
sante neutronique représentant chez les différents sujets
entre 25 et 50 p. 100 de la dose totale. Le sang a été
prélevé entre quatre heures et deux ans aprés lirra-
diation et le temps de culture a été de 72 heures. On
a trouvé des aberrations dicentriques chez les trois
sujets, lenr fréquence augmentant nettement avec la
dose. Une bonne corrélation a été observée entre la
dose physique estimative et le rendement en aberra-
tions, avec 3 p. 100 environ de cellules atteintes dans le
cas de la dose la plus élevée. Sur la base de ces
donnédes, de renseignements antérieurs provenant d’é-
tudes i witro et de certaines hypothéses, les auteurs
pensent que 'EBR des neutrons du spectre de fission,
par rapport & celui des rayons gamma, était de 'ordre
de 5 contre 1.

225. Biola et Le Go®8* ont étudié des échantillons
de sang prélevés sur un sujet quatre jours aprés une
exposition trés peu uniforme 4 des rayonnements
gamma et 4 des neutrons au cours d'un incident sur-
venu & Mol (Belgique). Les estimations physiques
indiquaient que la dose regue au milieu du corps était
d’environ 500 rads. En paralléle avec l'analyse d’é-
chantillons de sang de ce sujet, les auteurs ont exa-
miné des cellules sanguines prélevées sur un sujet
normal, puis exposées a des doses de 400 4 600 rads
de rayons gamma du cobalt 60. Toutes les cultures
ont été récoltées aprés 72 ou 96 heures pour assurer
la comparabilité avec les données de Gooch et Bender??*
bien qu'au moins 10 p, 100 des cellules en aient été
trés évidemment & leur seconde mitose en culture au
bout de 72 heures. Les fréquences d’aberrations obser-
vées sont donc certainement entachées d’une erreur
par défaut, mais, puisque les prélévements pris sur les
deux sujets ont été traités de maniére identique, des
comparaisons valables sont possibles. Les rendements
effectifs observés in witro sont analogues a ceux que
Gooch et Bender??* avaient enregistrés aux niveaux
de dose les plus faibles et & ceux que Kelly et Brown'®
avaient obtenus aux doses supérieures. A la dose de
450 rads, le rendement in vitro était équivalent 3 celui
des cultures provenant du sujet irradié : il y a donc
une bonne corrélation entre l'estimation physique et
I'estimation biologique de la dose.

226. Plus récemment, Buckton et al.'3? ont analysé
des cellules prélevées sur deux hommes exposés accl-
dentellement 3 des doses d’irradiation globale de 17
et 18 rads et qui avaient en outre accumulé des dose_s
d’irradiation professionnelle de 10 et 9 rads respecti-
vement au cours de plusieurs années d’emploi. On a
constaté la présence d’aberrations dicentriques et annu-
laires dans les cellules sanguines de ces deux hommes;
la fréquence variait jusqua 3 p. 100 au maximum,
selon que le sang avait été prélevé 48 heures apres
Virradiation ou un ou trois mois aprés. Un des deux
témoins, qui avait recu des doses d’irradiation profes-
sionnelle voisines de 2 & 3 rcentgens, présentait une
fréquence d’aberrations dicentriques et annulaires de
1 p. 100 environ dans deux ou trois échantillons de sang
qui furent prélevés. Ces données sont insuffisantes pour
qu'on puisse en tirer une conclusion sur 1'9 relation

avec la dose.
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227. Sugahara ¢t al.?® ont publié des données obte-
nues sur deux hommes étudids respectivement 10 et
12 mois aprés exposition externe aux rayons X (250
kV) et a des rayons gamma du cobalt 60, & des doses
estimées respectivement & 66 rcentgens et 40 rcentgens.
En outre, des mesures ont été faites sur les cellules san-
guines de trois autres hommes qui avalent inhalé du
fluorure d’'uranyle 40 jours auparavant. Dans ce dernier
cas, les quantités absorbées, estimées d’'aprés I'excrétion
urinaire, allaient de 2,2 milligrammes & 3,9 milli-
grammes, soit une dose se situant entre 2,6 et 4,6
X 107 microcuries.

228. Chez les cing hommes ainsi examinés®®, les
cellules sanguines contenaient une proportion significa-
tivement plus élevée d’aberrations que les cellules de
témoins, Des aberrations dicentriques et annulaires
étaient présentes dans les cultures provenant de quatre
de ces sujets. Les auteurs soulignent que la fréquence
des aberrations chez les deux premiers se situait dans
Pintervalle prévisible sur la base des observations an-
térieures d'autres chercheurs’®®13t mais que des ren-
dements presque équivalents ont été enregistrés sur
deux des trois sujets qui avaient inhalé de l'uranium
(enrichi & 3,2 p. 100). L’irradiation totale, d’origine
professionnelle et externe, de ces ouvriers était faible, se
situant entre 128 et 936 millirems. Les constatations
faites sur ces trois sujets sont comparables aux résul-
tats obtenus par Boyd et al?*2 sur des ouvriers mani-
pulant des peintures luminescentes (par, 219).

229, Wald et al. 13 ont fait des études cytogénétiques
sur un groupe de sept travailleurs qui avaient inhalé acci-
dentellement de l'iode 125 et dont la charge corporelle a
été déterminée par des méthodes de comptage direct.
Les charges allaient de 1,2 & 111 microcuries. Ces
sujets avaient également accumulé des doses allant de
1 4 18,8 rems & raison de 1,4 rem par an en moyenne.
Les auteurs n’ont pas donné d’indications sur la qua-
lité de ces rayonnements externes. Les données font
clairement ressortir un accroissement significatif de la
fréquence des cellules comportant des aberrations insta-
bles par rapport & des témoins, mais on ne connait pas
le détail des aberrations.

230. Des observations analogues ont été faites par
Lejeune et ses collaboratenrs*®® sur quatre sujets, dont
Pun avait requ, & la suite d’'une exposition accidentelle
4 un faisceau de protons, une dose évaluée au maximum
4 33 rads de neutrons et de rayons gamma, et les
autres avaient requ des quantités inconnues de rayons
gamma, encore que lirradiation de I'un d’eux ait pu
étre située entre 35 et 50 rads. Dans des échantillons
prélevés 4 divers intervalles jusqu’a un an apreés l'acci-
dent, la fréquence des aberrations était significativement
plus élevée que chez les témoins, Il y avait des aberra-
tions dicentriques et annulaires, ainsi qu'un certain
nombre d'altérations symétriques. Les cellules ont été
cultivées pendant 72 heures avant la préparation histo-
logique. Chez les sujets dont la dose d'irradiation avait
pu étre estimée par des méthodes physiques, il est ap-
paru que les rendements en aberrations étaient en bonme
concordance avec ce que laissait prévoir le coefficient
donné par Bender et Gooch®® (par. 156). Les auteurs
prennent toutefois soin de relever que leurs données sont
insuffisantes pour autoriser des conclusions catégoriques
sur la relation chez ces individus entre le rendement
en aberrations et la dose.

231. Lisco et Lisco®” ont examiné récemment des

leucocytes de la circulation périphérique (cultures de
48 et 72 heures) chez deux personnes affectées a des



travaux sous rayonnements dont la main droite avait
été exposée 4 un mélange de rayons gamma et béta
émis par une source d’iridium 192, L'irradiation avait
duré dix minutes et la dose 4 la main avait été estimée
par des méthodes physiques 4 3 000 rads, dont 10 p. 100
de rayonnement gamma. Onze jours aprés 'exposition,
le rendement en aberrations dicentriques et annulaires
chez les deux sujets était voisin de 0,05 par cellule
(Cest-a-dire équivalant au rendement observé aprés
une irradiation globale avec une dose de rayons X
de 50 rads) et 'on a observé des rendements en aber-
rations élevés lors de chacun des examens effectués
pendant les trois années suivant I'accident. On n’a pas
trouvé d’aberrations dans les cellules de la muoelle
osseuse,

232. Les données assez limitées qu’on a pu obtenir
lors d’accidents, heureusement peu fréquents, viennent 3
I'appui de ce que nous avons dit précédemment, & savoir
qu’il est toujours difficile, en cas d’irradiation acciden-
telle, d’obtenir de bonnes estimations physiques de la
dose, en particulier lorsqu'il s’agit d’une exposition &
un rayonnement mixte, D’une maniére générale, les
données cytologiques obtenues sont assez concordantes
mais encore trop rares pour qu'on puisse en tirer des
conclusions précises sur lutilité de cette forme de
dosimétrie biologique dans ces cas particuliers,

4, — Explosions nucléaires

233. Plusieurs étudeg?8-160,108176282,221 gnt &t faj-
tes sur les survivants d'Hiroshima et de Nagasaki irra-
diés lors de I'explosion nucléaire de 1945. Les données
recueillies par Ishibara et Kumatoril®®176 sur les cellu-
les sanguines de personnes qui se trouvaient 4 une dis-
tance comprise entre 500 et 2000 métres de I’hypocen-
tre et qui ont été examinées 19 ans plus tard font
ressortir une augmentation significative du rendement
en aberrations asymétriques et symétriques par rap-
port 4 des sujets témoins.

234, Dans les travaux de Bloom et q],198:184.288,280
on trouve des études sur des survivants appartenant 3
divers groupes d'dge. Dans la premiére étude'®, qui
porte sur 94 sujets irradiés et 94 témoins assortis, tous
les sujets composant I'échantillon avaient moins de 30
ans a I'époque des bombardements de 1945. On a trouvé
des aberrations chromosomiques dans 0,6 p. 100 des
leucocytes de la circulation périphérique chez les sujets
irradiés, contre seulement 0,01 p. 100 chez les sujets
témoins. On n’a trouvé aucune aberration dicentrique
dans les 8 847 cellules prélevées chez les témoins, mais
on en a trouvé 9 dans 8283 cellules prélevées vingt
ans apres lirradiation chez les sujets exposés,

235. Dans la deuxiéme étude de Bloom et al 134
des observations ont été faites sur 77 survivants forte-
ment irradiés (dose estimative de plus de 200 rads d’un
mélange de rayons gamma et de neutrons) et 80 té-
moins; tous avaient plus de 30 ans & 'époque des bom-
bardements. Chez 61 p. 100 des survivants fortement
irradiés et chez 16 p. 100 des témoins, on a trouvé une
fréquence d’aberrations de 1,5 p. 100 dans les cellules
des premiers et de 0,3 p. 100 dans les cellules des se-
conds. Dans les 7 188 cellules prélevées sur les témoins,
on a trouvé une seule aberration dicentrique chez un
homme 4gé de 80 ans. Chez les sujets irradiés, on a
trouvé huit aberrations dicentriques dans les 6778
cellules étudiées,

236. Les gré_quences relatives des aberrations dicen-
triques asymétriques, des aberrations annulaires et des
fragments étaient 4 peu prés les mémes chez les sur-
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vivants des deux groupes d’dge. Mais chez les survi-
vants irradiés, les translocations symétriques et les in-
versions étaient plus fréquentes chez les persounes
dgées que chez les jeunes. Parallélement & cette obser-
vation, on a constaté que les aberrations symétriques
étaient également plus fréquentes dans le groupe té-
moin le plus 4gé. Ces observations soulévent une fois
de plus la question d'un rapport entre l'dge du sujet et
sa sensibilité aux aberrations radio-induites, probléme
qui demande 4 étre examiné d’urgence,

237, Les aberrations observées le plus fréquemment
par Bloom et al?3* chez les survivant irradiés les plus
dgés étaient des translocations : ils en ont trouvé dans
72 des 6778 cellules examinées. Mais 20 des cellules
contenant une translocation ont été trouvées chez qua-
tre sujets et il s’agissait de cing types de translocations
différents on de cing clones cellulaires possibles,

238. La dose regue par les survivants les plus dgés
était comprise, selon les estimations, entre 204 et 991
rads d’un mélange de rayons gamma et de neutrons.
On a cherché & établir une corrélation entre la fré-
quence des aberrations et la dose estimée par des mé-
thodes physiques; les résultats préliminaires semblent
indiquer que, dans lintervalle de dose étudié, la fré-
quence des aberrations augmentait 4 peu prés suivant
une fonction linéaire, la fréquence globale étant d’envi-
ron 1 p. 100 & 200 rads et augmentant approximative-
ment de 0,5 p. 100 pour chaque tranche de 100 rads
supplémentaire. Toutefois, il convient de relever que
dans ces travaux les leucocytes avaient été cultivés
pendant 66 3 70 heures et que, bien entendu, les échan-
tillons étaient étudiés 20 ans aprés l'irradiation initiale.

239. Des chercheurs de la Commission d’étude des
victimes des bombes atomiques®®? ont analysé les caryo-
types de 128 sujets nés aprés qu’au moins un de leurs
parents eut été exposé 4 une dose minimale de 100 rads
par suite des bombardements atomiques d'Hiroshima
et de Nagasaki. Cinquante-sept personnes apparentées
a ces sujets et nées avant I’époque des bombardements
ont été utilisées comme témoins, On a étudié avec une
attention particuliére le cas de 103 sujets nés dans
les cing années qui ont suivi immédiatement I'irradia-
tion de leurs parents mais on n’a détecté aucune aug-
mentation significative du nombre d’individus présen-
tant des anomalies chromosomiques. Toutefois, une
étude détaillée de 38 survivants dont, a I'époque des
bombardements, les méres avaient été exposées, au
moment on elles les portaient, A des doses supérieures
a 100 rads (dose estimée allant de 104 3 477 rads), a
révélé chez ces sujets une augmentation faible mais
significative de la fréquence des lymphocytes présen-
tant des remaniements chromosomiques complexes
(0,52 p. 100 contre 0,04 p. 100 chez les témoins cor-
respondants),

240. Sasald et Miyata®®' ont rouvert la question
des rapports entre le rendement en aberrations et la
dose estimée par des méthodes physiques chez les
survivants des bombardements atomiques. Ils ont pu-
blié une documentation trés détaillée provenant du
recensement de plus de 80000 cellules prélevées sur
des sujets exposés et sur des témoins. Une analyse
chromosomique a été effectuée sur 51 survivants
d’Hiroshima et sur 11 témoins 22 ans aprés l'événe-
ment. Les auteurs ont pris soin de n’examiner que des
cellules se trouvant 3 leur premiére division en culture,
celle-ci ne se prolongeant pas au-dela de 50 heures. Les
aberrations ont été classées conformément au schéma
donné dans les paragraphes 24 4 34. Il apparait que le



nombre moyen des aberrations dicentriques et annulaires
chez les sujets exposés (201 sur 73996 cellules) était
de 0,0024 par cellule, contre 0,0002 par cellule (2 pour
9510 cellules) chez les témoins. En outre, la fré-
quence des cellules porteuses de remaniements symé-
triques stables (surtout des translocations réciproques
était de 0,40 p. 100 chez les sujets exposés, contre 0,
p. 100 chez les témoins.

241. Une fréquence significative d’aberrations a été
constatée chez 19 survivants qui se trouvaient 4 plus
de 2,4 km de I'hypocentre et dont l'irradiation, estimée
d’aprés des facteurs physiques, avait dft étre de I'ordre
de 1 rad. Parmi ces sujets, 11 avaient pénétré dans
la zone hombardée moins de trois jours aprés l'explo-
sion. Ils présentaient une fréquence des aberrations
dicentriques et annulaires s’élevant 4 0,0013 par cellule,
contre 0,0006 par cellule chez les huit autres qui
n’étalent pas entrés dans cette zone.

242, Les sujets exposés ont été divisés en quatre
groupes d'aprés leur distance i Ihypocentre au mo-
ment de 'explosion et suivant qu'ils avaient été exposés
directement ou protégés par un abri de bois ou de béton,
Plus la distance & I'hypocentre était faible et plus les
aberrations étaient proportionnellement nombreuses.
Pour une méme distance, la fréquence maximale a été
enregistrée chez les sujets directement exposés, la fré-
quence minimale chez les sujets protégés par du béton
et une fréquence intermédiaire chez les sujets abrités
derriére un écran de bois.

243. Les observations ayant été faites 22 ans apreés
I'événement, Sasaki et Miyata®?! ont utilisé deux mé-
thodes différentes pour tenter d’estimer les doses. Les
travaux d’autres chercheurs®344290 ont montré que la
proportion des lymphocytes du sang périphérique at-
teints de remaniements chromosomiques stables ne varie
pas avec le temps écoulé depuis l'irradiation. Il était
donc possible d’utiliser comme indicateur chez ces sur-
vivants d’Hiroshima le rapport entre le nombre de
cellules & remaniements stables et le nombre de cellu-
les normales. La relation qui s’établit entre ce rapport
et la distance & I’hypocentre est représentée dans la
figure 14,

244, 1l y avait évidemment lieu de penser que Ja plu-
part des aberrations asymétriques avaient disparu aprés
un pareil délai, si bien que la fréquence combinée des
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aberrations dicentriques et annulaires ne devait pas
fournir un bon moyen de rapporter le rendement en
aberrations & la dose absorbée par des individus qui se
trouvaient & des distances différentes de I’hypocentre.
Toutefois, la distribution des aberrations chromoso-
miques dans les cellules X; “‘instables” qui n’avaient
pas subi de division depuis l'événement devait étre
la méme qu'immédiatement aprés lirradiation. La
figure 15 représente la relation entre la distance 4
I’hypocentre et le nombre d’aberrations dicentriques et
annulaires dans les cellules “instables”.

245. Sur la base du rapport entre le nombre de
cellules “stables” et le nombre de cellules normales, et
d’aprés le nombre cumulé d’aberrations dicentriques et
annulaires dans les cellules ‘“‘instables”, Sasaki et
Miyata?! ont obtenu trés simplement des estimations
de la dose absorbée en rapportant les valeurs données
dans les figures 14 et 15 aux rendements équivalents
obtenus i vitro avec des doses mesurées de rayons X
et 2 MeV. La figure 16 représente ces estimations de
la dose (sans corrections pour tenir compte des écrans
interposés, de la qualité des rayonnements, etc.) en
fonction de la distance & 'hypocentre. La ligne pointillée
représente une récente estimation physique indirecte®®*
de la dose aérienne, aux fins de comparaison avec la
dose obtenue par des méthodes biologiques,

246. Par rapport aux estimations physiques
(fig. 16), les estimations reposant sur les rendements
en aberrations chromosomiques sont faibles & proximité
de I'hypocentre et élevées a plus grande distance. Les
auteurs®®! supposent que ces différences sont dues a
une mortalité sélective ayant frappé pendant cette lon-
gue période la population exposée & proximité de
Phypocentre et que les individus éloignés de plus de
2,4 km ont pu étre irradiés par d’autres sources que
les rayonnements primaires,

247. Trois publications décrivent les observations
faites sur les chromoscmes du sang périphérique chez
des sujets qui ont été exposés accidentellement 3 la
retombée radioactive résultant de I'explosion d’un engin
thermonucléaire a Bikini en 1954,

248. Ishihara et Kumatori'®20%208 gnt étudié des
cellules prélevées sur 18 des 22 pécheurs qui avaient
recu des doses externes estimées & 220-660 rads et
une dose inconnue d'irradiation interne. Les échan-
tillons out été prélevés la premiére fois dix ans aprés
Pexposition et on a continué & effectuer des préléve-
ments depuis lors. Au cours de Pétude initiale™s, on
a observé que le rendement en aberrations était nette-
ment plus élevé chez les pécheurs irradiés que chez les
témoins et on a relevé chez ces pécheurs la présence
d’aberrations dicentriques, mais il n’a pas été possible
d’établir une corrélation entre le rendement en aberra-
tions et les doses estimées par mesures physiques.
Toutefois, lorsque les sujets ont été divisés en trois
grotpes suivant l'importance des dommages indiqués
par les niveaux de neutrophilie les plus faibles atteints
peu aprés l'exposition, on a trouvé qu'il existait une
corrélation entre la fréquence moyenne, daus ces trois
groupes, des cellules présentant des aberrations et 'im-
portance du dommage dont témoignaient les résultats
des examens hématologiques effectués Iinitialement.
Des études ultérieures ont permis de déceler, dans la
moelle osseuse de trois de ces sujets, des clones de
cellules présentant des anomalies chromosomiques et
on a noté que ces trois personnes appartenaient, en fait,
au groupe présentant la plus faible neutrophilie lors
d’un comptage effectué peu aprés 'exposition.
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pointillée marquée TG66D donne Pestimation de la

 Tes verticales passant par chaque point représentent les limites de confiance 4 50 p. 100; et la lifne
.es

dose aérienne d’aprés des considérations physiques,
estimations de la_dose absorbée d’aprés le nombre des cellules “stables’ (yoir fi

g. 14) sont représentées par

les siﬁnes 4 partie centrale blanche. Les signes pleins représentent les estimations reposant sur la fréquence

des al
Les triangles, les cercles et

errations dicentriques et annulaires dans les cellules “‘instables” en premiére division (voir fi

g. 15).

les carrés représentent respectivement les sujets exposés directement, les

sujets abrités derritre du bois et les sujets abrités derriére du béton, La lettre ¢ indique les survivants

qui ont subi une épilation,

249. Lisco et Conard?® ont étudié récemment des
cellules sanguines prélevées sur 51 habitants des iles
Marshall, dont 30 avaient subi une irradiation gamma
du corps entier estimée & 175 rads et 13 une dose d'en-
viron 70 rads, tandis que 8, qui n’avaient pas été irra-
diés, servaient de témoins, Chose curieuse, on a trouvé
plus de fragments acentriques chez les témoins que
chez les sujets irradiés. Toutefois, en ne considérant
que les aberrations dicentriques et annulaires, on re-
léve une différence entre sujets irradiés et non irradiés,
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Chez les témoins, on na trouvé aucune aberration par
échange asymétrique dans les 400 cellules analysées, mais
on a observé trois aberrations dicentriques et annulaires
dans 650 cellules provenant du groupe qui avait regu une
dose de 70 rads et six dans 1 500 cellules provenant du
groupe exposé 4 175 rads. On a constaté une différence
analogue entre les témoins et les sujets irradiés dans
le cas des aberrations par échange symétrique.

 250. Tous ces renseignements provenant d’individus
irradiés a la suite d’explosions nucléaires font ressortir



une fréquence significative des aberrations. En outre,
ces observations confirment des études antérieures sur
les irradiations cliniques, d'oll il résulte que des aber-
rations chromosomiques radio-induites peuvent étre
décelées dans les leucocytes jusqu'a 22 ans aprés 1'évé-
nement, La plupart de ces ¢tudes antérieures ne per-
mettaient pas de tirer de conclusions quantitatives sur
les rapports entre le rendement en aberrations et [a
dose absorbée, mais les données abondantes et les analy-
ses dctaillées qui ont ¢t¢ récemment publiées au sujet des
survivants d'Hiroshima inclinent & penser qu'il existe
une assez bunue concordance entre, d'une part, les
estimations de la dose reposant sur le rendement en
aberrations chromosomiques et, d'autre part, les estima-
tions imdirectes de la dose adrienne obtenues par des
méthodes phyaigues,

251, Tes indications que nous venons de donner
montrent & Uévidence que le rendement en aberrations
diminue nécessuirement & mwesure qu'augmente inter-
valle entre Tirradiation et le prélévement de sang. 11
convient done nviintenant «'examiner l'influence du
facteur temps.

5, — Temps éconid entre Uirradiation et le préliventent
de U'échantillon

252, Les premitres observations™1®% qui établis-
saient la présence d'une proportion significative 'aber-
ratious cans les cellules sanguines de sujets dont 'irra-
diation remontait & de nombreuses années ont ¢té con-
firmées par presque toutes les données publiées depuis
au sujet d'irradiations in @i,

253. Dans leurs premiers travaux, Buckton ct al4*
ont montré que la fréquence des cellules porteuses
d'aberrations asvmétriques (cellules “instables”) di-
minuait suivant une fonction quasi exponentielle du
temps  écoulé depuis  'irradiation, alors que les alté-
rations symétriques (cellules “stables’) conservaient
une fréquence pratiquement indépendante du temps
(par. 243). Certains indices cytologiques montrant
quau moment du prélévement un grand nombre des
cellules & aberrations asymétriques en étajent & leur
premiére mitose postéricure & lirradiation, les don-
nées obtenues offraient un moyen de déterminer la
durde de vie moyenne in vive des leucocytes au repos
qui ne se divisent pas (petits Iymphocytes). Dans
d'hutres ¢tuedes, Buckton ot a!33*% et Norman et
al, *90421 développant et poussant plus avant I'analyse,
ont conclu que la longévité moyenne de ce type de
cellule était comprise entre 500 et 1500 jours, Cette
conclusion eorrespond aux données obtenues par Little
et al1% en marquant ce méme type de cellules avec
de la thymidine tritiée,

+

254, CGoh® estime que toutes les aberrations obser-
vées dans les leucocytes de la circulation périphérique
de nombreuses années aprés lirracliation ne remontent
pas nécessairemient U cette date, Malheureusement, les
preuves fournies sont maigres et se prétent a d'autres
interprétations. On sait cependant que des aberrations
de type chromatidique®®® peuvent étre provoquées dans
les fibrohlastes humains par exposition 4 des extraits
de lymphocytes allogéniques et Goh a mis en évi-
dence®® un cffet, faible mais significatif, du plasma
humain irradié sur la production d’aberrations dans les
leucocytes du sang périphérique. Cette observation est
confirmée par des travaux effectués indépendamment
dansg le haboratoire de Hollowell et Littlefield*%®, Dans
les expériences de Goh, les cultures ont été mises a
Pétuve pendant 72 heures et, d’aprés les chiffres publiés,

137

il est évident que la plupart des aberrations observées
étatent du type chromatidique avec quelques fragments
“dérivés” du type chromosomique (par. 74). Il n’y a
pas eu d’aberrations dicentriques ou annulaires de type
chromosomique. Hollowell et Littlefield®® ont utilisé
le plasma provenant de sujets exposés & des doses de
rayons X et 2 MeV allant jusqu'a 4 500 rads et ont
observé des altérations de type chromatidique et de
type chromosomique dans les cellules sanguines d’indi-
vidus normaux cultivées en présence de plasma ainsi
traité. Ils ont relevé cing aberrations dicentriques et
annulaires sur 476 cellules, mais 1l s’agissait sans doute
d'altérations de type “dérivé”. Les observations non
publiées d'autres auteurs®™?801 p'ont fait apparaitre
aucun effet décelable ou n’ont mis en éviderce que de
faibles rendements en aberrations chromatidiques dans
des cultures de cellules en premiére division exposees
4 du plasma irradié,

235, 11 est intéressant de noter ici certains rap-
ports®®2303 'aft il résulte que la longue survie des lym-
phocytes porteurs de dommages chromosomiques, qui
a été si clairement mise en évidence chez ’homme et
chez le singe rhésus, ne se retrouve peut-étre pas dans
certaines autres espéees de mammiféres. Des études
sur des cellules sanguines prélevées chez le singe, le rat,
le cobaye et le porc et stimulées par la PHA, ont montré
que les aberrations chromosomiques instables ne s'ob-
servent que quelques heures aprés lirradiation, sauf
chez le singe, ott on en a trouvé pendant toute la pé-
riode d’observation (sept mois). Cette disparition ra-
pide des cellules “instables” est d’un intérét particulier,
étant donné que, au cours d’études i1 wive, du moins
chez le rat, le marquage & la thymidine tritiée3¢4.306
a nettement fait apparaitre la présence de lymphocytes
longévites chez les animaux non irradiés,

256. Des échantillons de cellules sanguines préleves
un grand nombre d’années aprés lirradiation ne pré-
senteraient sans doute aucun intérét pour la dosimétrie
biclogique. Mais il est, bien entendu, important de
suivre les sujets irradiés pour étudier les risques soma-
tiques qui pourraient Etre associés i la présence d'aber-
rations; & cet égard, des études chromosomiques sur les
cellules de la moelle osseuse peuvent avoir un trés
grand intérét pour la recherche des risques de leucémie.
La composition de la population de leucocytes (petits
lymphocytes) dans la circulation périphérique (ainsi
que dans les espaces extravasculaires) change en effet
avec le temps, de par le role méme que jouent ces cel-
lules dans la réaction immunologiqued®®. Dailleurs, les
travaux de Nowell218392 montrent que les rendements
en aberrations observés dans les lencocytes un grand
nombre de semaines, de mois ou d'années apré lirra-
diation dépendent du nombre et du type de stimuli anti-
géniques recus par le sujet entre le moment de lirra-
diation et le prélévement de I’échantilion.

257. Bien que ces petits lymphocytes participent 2
la réponse immunitaire, ils ne sont pas normalement
en division, de telle sorte que, chez I'homme, il ne
devrait pas y avoir d’élimination préférentielle des cel-
lules porteuses de dommages chromosomiques dans les
échantillons prélevés plusieurs heures, jours et méme
semaines aprés l'exposition, i condition qu’il n'y ait
pas eu dans l'intervalle de stimulation immunologique.
Cette théorie est confirmée par les études in vitro de
Scott ¢t al.?¥5 et de Kozlov???, qui ont comparé les ren-
dements en aberrations, d’une part dans des leucocytes
du sang périphérique placés dans un milieu de culture
contenant de la PHA immédiatement aprés l'irradiation
et, d'autre part, des cellules entretenues en milien de



culture exempt de PHA pendant un maximum de 24
heures aprés lirradiation. Ces deux groupes de cher-
cheurs, qui ont utilisé des neutrons rapides® (par. 176
et 177) et des rayons gamma du cobalt 60%%7, ont
constaté d’une facon générale que le délai écoulé entre
lirradiation et la stimulation de la mitose n’avait pra-
tiquement pas d’influence sur le rendement en aberra-
tions.

258. On posséde peu de renseignements tant sur les
variations de la durée de vie des petits lymphocytes que
sur la multiplicité des populations qui existent dans
Porganisme. Mais d’aprés ce qu'on sait il semble que,
dans une sous-population donnée, le rendement en aber-
rations devrait rester constant jusqua ce que cette
population intervienne dans une réaction immunolo-
gique. Mais il est difficile de définir une sou_&popgla-
tion ou d’isoler un groupe dans une population mixte
composée de cellules morphologiquement identiques
mais fonctionnellement différentes qui migrent dans
tout 1'organisme,

259, Du point de vue de la dosimétrie biologique,
le probléme de la localisation, de la distribution et de
la densité de population des lymphocytes dans l'orga-
nisme est sans importance si le sujet regoit une irradia-
tion globale uniforme par un rayonnement trés péné-
trant. Mais ce probléme pourrait devenir trés impor-
tant dans le cas d’un sujet exposé i une irradiation
partielle ou 4 un rayonnement peu pénétrant ou mixte.
Bien entendu, le probléme sera moindre s'il se produit
dans la popudation cellulaire un brassage suffisant entre
lirradiation et le prélévement.

260. Lorsque I'échantillon de sang est prélevé im-
médiatement aprés une irradiation aigué, on peut ad-
mettre que la population échantillonnée comprend
uniquement les leucocytes qui se trouvaient dans les
vaisseaux sangting périphériques an moment de lirra-
diation. Mais si le prélévement de Péchantillon est
différé pendant un temps suffisamment long, que l'on
ne connait pas, les leucocytes qui étaient dans les divers
centres lymphopoiétiques att moment de lirradiation
pourront avoir été mobilisés dans la circulation san-
guine, D'aprés les résultats d’études extracorporel-
les??7,248:244 " ce (élai serait tout au plus de huit heures,
peut-étre méme de quelques minutes (par. 199 a 204).
Si les échantillons sont prélevés encore plus tard, cer-
tains des leucocytes présents dans le sang périphérique
n'auront pas été directement exposés aux rayonnements
mais seront issus de cellules souches irradiées,

261. Jusqu’a présent, on ne posséde pas beaticoup
de renseignements concernant les variations que subit
le rendement en aberrations dans le sang prélevé 4 in-
tervalles rapprochés au cours des deux ou trois pre-
miers jours qui suivent lirradiation. D’aprés les
données obtenues par Bender et Gooch'3! sur trois
hommes ayant regu lors d'un accident de criticité jus-
qu'a 47 rads d'un mélange de rayonnements gamma et
neutronique, la proportion d'aberrations différait peu
entre des échantillons prélevés quatre heures, deux se-
maines et quatre semaines aprés lirradiation.

262. Dans des travaux plus récents sur des malades
traités avec des doses variables de rayons X pour une
spondylarthrite ankylosante, Buckton et all® ont ob-
servé plus d’aberrations dans des échantillons de sang
prélevés 24 heures aprés lirradiation que dans des
échantillons pris immédiatement aprés Iirradiation
(tableau III). Ces auteurs ont par la suite étudié plus
en détail des malades qui avaient recu une dose d'irra-
diation partielle de 300 rcentgens. Dans cette étude
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détaillée, les échantillons ont été prélevés 0, 3, 6,, 12, 24
et 48 heures aprés lirradiation. On a constaté que le
rendement en aberrations augmentait avec le temps
écoulé entre l'irradiation et le prélévement de I'échan-
tillon jusqu’a 24 heures puis diminuait au bout de
48 heures, Dans les échantillons pris & 0 heure et &
48 heures, la fréquence des cellules “instables” était 4 peu
prés égale 4 la moitié du rendement maximal observé
dans les échantillons prélevés au bout de 24 heures. On
wa pas noté de différence significative dans le rende-
ment entre les échantillons prélevés a 6, 12 et 24
heures.

263. Les données trés limitées dont on dispose sur
lirradiation du corps entier dans des accidents de cri-
ticité donnant souvent une exposition inégale ne per-
mettent guére de se promoncer sur I'évolution du ren-
dement en aberrations au cours des quelques heures
suivantes, Le peu que I'on sait n'infirme pas I'hypothése
théorique d’une indépendance par rapport au temps
dans cette forme d’exposition. Les études récentes™!
sur application de rayons X au corps entier confir-
ment toutefois les observations anterieures sur les
effets des rayons X en irradiation partielle (par. 212
et tableau V). Quant au cas d’une exposition partielle
ou d'une irradiation extracorporelle du sang, il est
établi que le rendement en aberrations varie avec le
temps, méme au cours des premiéres 24 heures, On ne
posséde que peu de renseignements sur Uétendue et la
rapidité de cette variation, et aucun sur l'influence que
peuvent avoir sur ces deux paramétres la dose, le siége
de lirradiation ou l'dge et l'état de santé du sujet
exposé.

D.— CoNCLUSIONS

264, 11 ressort des études portant sur des malades
auxquels on administre § des fins diagnostiques de pe-
tites doses de rayons X, ainsi que sur des sujets ex-
posés en raison de leur profession 4 une faible
irradiation chronique, que des doses de l'ordre de
quelques rads de rayons X ou gamma provoquent un
accroissement significatif du rendement en aberrations
dans les leucocytes sanguins. Cet accroissement est par-
ticuliérement frappant pour les aberrations dicentriques
et annulaires, qui sont extrémement rares dans les cel-
lules sanguines des individus non irradiés. Ce systéme
constitue donc un détecteur trés sensible pour la do-
simétrie biologique.

265. 11 est indispensable de connaitre la forme de la
relation existant entre le rendement en aberrations et
la dose d’irradiation si l'on veut extrapoler d’un para-
métre a lautre. Jusqu'd une époque trés récente, les
données obtenues in witro semblaient assez décevantes,
car la comparaison entre les résultats des divers labo-
ratoires faisait apparaitre des divergences considé-
rables. Néanmoins, lorsque les mémes techniques étaient
utilisées dans un laboratoire donné, les résultats étaient
cohérents et nettement confirmés par des expériences
ultérieures (par. 178 et 179). Les données obtenues plus
recemment sur la réponse a des rayonnements de qualité
différente révélent que les résultats obtenus par les di-
vers laboratoires sont trés cohérents lorsque les condi-
tions d'irradiation sont analogues et la durée de culture
identiquie,

266. Les divergences d'un laboratoire & I'autre sont
principalement dues @) i l'utilisation de durées de
culture différentes, b) au fait qu'on irradie parfois
du sang entier avant de le mettre en culture et parfois
du sang préalablement cultivé et ¢) 4 Pemploi de rayon-



nements de qualité différente. 11 esr évident que les
rendements en aberrations obtenus dans des cultures
conservées de 48 & 54 heures sont en @énéral plus
éleveés que dans les cellules irradides e cultivées dans
les mémes conditions mais conservées avant préléve-
ment pendant 72 heures, On signale aussi que les ren-
dements en aberrations sont plus élevés, particuliére-
ment avee des doses de ravons X ou de ravons gamma
inférieures & 130 rads environ, si Pon irradie des
cellules sanguines préalablement cultivées et non du sang
entier mis ensuite en culture, I en résulte que les expo-
sants de la dose ebtenue Al cuite Qexpériences effec-
tudes avee des cultures frradices sont un peu plus faibles
que cenx oblenus L soite d'expdriences ol 'on a utilisé
des cellules irradices dabord et cubivées ensuite, 1a
raison de ces divergences n'apparait pas clairement et
il est sans nul doute néeessatre de continuer les tra-
vaux dans ce domaine. On constate que les réponses 2
des rayonnements de qualit¢ différente sont trés net-
tement divergentes, I'ERBR des ravons X de 2 MeV,
par rapport & celut des ravons X de 230 kK\'p dtant de
0,8 contre 1.
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267. Les ctudes des rendements en aberrations di-
centriques dans du sang entier irradié avee des rayons
X de 2 MeV, des ravons gamma du cobalt 60 ou des
rayons X de 150 & JOO k\'p et cultivé de 48 4 34
heures montrent que dans I'dyuation v == 2D" 'expo-
saut de lu dose noest respectivement de 1,9 4 2, de
174 18 et de L5 & 1,6, Sagissant de cellules san-
guines irradices en culture avec des rayons X de
180 a 250 kVp et des rayons gamma du colmlt 60,
Pexposant de la dose n'est plus que de 1,2 4 1,3 envi-
ron. Ces résultats indiquent que les aberrations résul-
tant d'échanges incluites in wifro par des rayons X de
2 MeV sont principalement la conséquence de phéno-
ménes produits par deux trujectoires d'¢lectrons dis-
tinctes, Toutefois, avee les rayvons N cluwssiques (150 a
300 kVp), pour les doses dont le rendement est infé-
rieur & 2 aberrations dicentricques par cellule, une pro-
portion notahle des aberrations résultant d'échanges est
due & des phénoménes procduits par une seule trajee-
toire. Les études effectudes avec des neutrons DD de
24 5 Me\" et des neutrons de fission de 0,7 MeV
(énergie novenne) montrent qu'avec ces rayonnements
il existe, pour une large gamme de doses, une refa-
tion linéaire entre la dose ct le rendement en aberra-
tions. 5i l'on utilise des neutrons de 14,1 MeV, la
relation n'est pas linéaire, 'exposant de Ia dose variant
entre 1,2 et 1,4 Il est nécvssaire de rassembler d'antres
renseignements sur les effets des neutrons rapides, en
particulier compte tenu de l'influence des conditions et
des techniques d'irradiation et de culture,

208,
entre le

Auw cours des études in wive sur la relation
reudement en aberrations et Ja dose, bon nom-
bre des données ont été obtenues 4 partir de sujets
exposts & une irradiation partielle, En pareil cas, les
choses se compliquent, et Ta plupart des résultats incli-
quent que le remdement commence d varier avec le
temps dés le premier jour suivant P'exposition. Ces
modifications traduisent des changements dans le nom-
bre, la distribution et la molilité des différents leuco-
cytes 4 Uintérieur des régiony irradides et non {rra-
dies de I'organisnie et entre les unes et les antres et
reflétent le mélange plus ou moins grand survena entre
le moment de Uirradiation et celui du prélevement de
sang périphérique. Dans ces conditions, il est mani-
festement difficile de parvenir 4 une estimation de la
dose absorbée en utilisant cette relation.
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269. Etant donné ces complications, il ne peut y
avoir de relation dose-réponse unifornie et simple dans
le cas d'irradiation partielle. Lorsqu'il y a eu irra-
dintion thérapeuticue de régions circonscrites de l'orga-
nisme et que l'on préleve systématiquement des
¢chantillons sanguins 4 intervalles définis et rapprochés
aprés l'irradiation, on constate que le rendement en
aberrations croit avec la dose & la pean. En pareil cas,
la relation entre le rendement en aberrations dicentri-
(ues et annulaires et la “dose 4 la peau” est parfois
presque linéaire (v = kD%?) ou avoisine le second
degre (v== kD*).

270. Chez des malades qui avaient recu en irradia-
tion cu corps entier des rayoms X de 2 MeV & des
doses variant de 17 A 50 rads, le rendement en aberra-
tions dicentriques et annulaires augmentait & peu prés
proportionnellement 4 la dose dans les échantillons de
sang  prélevés immeédiatement aprés Pexposition
(y=4AD"?) mais se rapprochait d'une relation du
second degré dans les échantillons prélevés 24 heures
plus tard (y=4D"%8) Cette élévation de I'exposant
de ln dose est due & des augmentations significatives
du rendement altenu chez deux malades auxquels on
avait administré une dose de 50 rads.

271, Dans certains laboratoires, an étudie main-
tenant les rendements en aberrations chez des malades
exposés 4 une irradiation unifornme du corps entier, si
bien qu'on devrait pouvoir disposer dans un proche
avenir d'un nombre plus grand de renseignements sur
la relation entre rendement en aberrations, d’une part,
et dose et qualité de rayonnement, d'autre part.

272, Pour les accidents de criticité au cours desquels
les sujets n'ont pas été uniformément exposés 4 un
rayonnement mixte gamma-neutrons (par, 225), il est
évidernment difficile d'apprécier la valeur des donmées
en raison des complexités introduites par la distribu-
tion de la dose et par la composition de P’EBR du
rayonnement. On a observé néanmoins que chez un
sujet ayant requ une cose estimée physiquement a
47 rads (dont vraisemblablement 47 p. 100 de rayons
gamima), le rendement en aberrations dicentriques et
annulaires ¢tait de 0,033 par cellule dans les échantillons
prélevés entre quatre heures et quatre semaines aprés
Virradiation et cultivés pendant 72 heures, Ce rende-
ment est quelque peu inférieur 4 cetui (0,056 aberra-
tions dicentriques et annulaires par cellule) observé
aprés 48 heures de culture dans des échantillons san-
guins prélevés sur des sujets exposés & une irradiation
glohale de 50 rads de rayons X de 2 MeV (par. 210 a
213 et tableau V).

273. Les données limitées réunies sur les cas d'irra-
diation du corps entier permettent de penser que le
rendement en aberrations qui en résulte pourrait &tre
utile pour la dosimétrie, mais il faudrait certainement
plus de renseignements. Nous avons signalé a ce sujet
que les résultats obtenus avee des échantillons prélevés
peu de temps (dans un délai de quelques heures ou
jours) aprés une irradiation globale uniforme ne sem-
blent pas infuencés par la distribution, etc., des leuco-
cytes au moment de Pirradiation ou du prélévement.
Par contre, dans le cas d'études suivies ou bien lorsque
les premiers prélévermnents se font de nombreuses se-
maines ou de nombreux mois aprés Virradiation initiale,
les aberrations sont nécessairement étudiées dans une
population sélectionnée, composée de cellules & grande
longévité. Les rendements en aberrations constatés dans
ces cellules endommagées varient cependant avec la



dose initialement recue (voir les données relatives a
Hiroshima, par. 240 & 246), et il peut encore étre
possible d’estimer la dose sur cette base. Mais il reste
indispensable d’accumuler beaucoup plus de données sur
la vitesse de diminution du rendement, et de préférence
dans des conditions diverses, au cours des mois (ou
des années) consécutifs 4 l'irradiation.

V. — Conséquences biologiques possibles des
aberrations

A, — INTRODUCTION

274. les conséquences biologiques possibles des
aberrations chromosomiques, surtout lorsqu’elles se pro-
duisent dans les cellules germinales, n'ont pas cessé
de retenir I'attention du Comité*8, On ne posséde pas
de renseignements directs sur les effets génétiques des
aberrations chromosomiques radio-induites dans les
cellules germinales de 'homme. Cependant, des données
de cette nature ont été recueillies sur des mammiféres
de laboratoire et il existe une littérature abondante
sur les anomalies chromosomiques constitutionnelles
de homme. L’essentiel des connaissances ainsi accu-
mulées a été passé en revue dans le rapport de 19632,
ce qui nous permettra de limiter le présent exposé a
une irés bréve analyse des quelques éléments nouveaux
acquis depuis lors,

275, Le role des aberrations chromosomiques pré-
sentes dans les cellules somatiques a fait l'objet de
nombreuses hypothéses. On s’est notamment demandé
si elles ne seraient pas & lorigine de certaines maladies.
Cette vole a été ouverte par Boveri®®®, qui a pensé
pouvoir attribuer aux anomalies de la garniture chro-
mosomique un rdle important dans l’étiologie des
néoplasmes. De fait, on constate que des cancers peu-
vent étre provoqués expérimentalement par les rayons
tltraviolets, les rayonnements ionisants et diverses
substances chimiques, que ces agents font apparaitre
des aberrations chromosomiques et que de telles aber-
rations sont présentes dans beaucoup de cellules tumo-
rales. I1 y a donc 13 d’intéressantes relations & étudier.
Dans le méme sens, des études récentes ont porté
parallélement sur les cancers d'origine virale chez
les mammiféres et sur les aberrations chromosomiques
provoquées par des virus, On a découvert aussi une
altération chromosomique spécifique dans les cellules
de la moelle osseuse de malades humains atteints d’une
forme particuliére de leucémie.

276. Dans le présent chapitre, nous nous efforgons
donc d’examiner l'importance des aberrations chromo-
somiques dans leurs rapports avec les mutations soma-
tiques, la mort cellulaire, les néoplasmes, les déficiences
immunologiques et la diminution de la longévité, tous
effets que divers auteurs attribuent, au moins en par-
tie, & des déséquilibres génétiques.

B.— ABERRATIONS DANS LES CELLULES GERMINALES

277. Les formes et la fréquence de l'aneuploidie
constitutionnelle chez 'homme ont été examinées en
détail dans le rapport de 1966 du Comité® et il y a peu
d’éléments nouveaux 4 apporter. Le rapport de 1966
mentionnait deux syndromes bien caractérisés, dus 2
la perte d’éléments autosomiques, le syndrome du “cri
du chat” (perte d'une partie du bras court d’un chro-
mosome 5)3%° et une anomalie congénitale résultant
d'une déficience du bras long du chromosome 18
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(18q — )81031L, Un autre syndrome de délétion, ini-
tialement rapporté par Lejeune et al. en 19643%%, sest
révélé 1lié 4 une délétion du chromosome 21 (donnant
une monosomie partielle); ce syndrome se caractérise
par de nombreux signes inverses de ceux qui constituent
le syndrome de ‘Down. Depuis lors, on a signalé plu-
sieurs cas d’un syndrome®!® caractérisé par le fait que
les individus atteints sont complétement monosomiques
pour un chromosome du groupe GT®17® (on estime
généralement qu'il s'agit du chromosome 21). Il parait
de mieux en mieux établi que certaines déficiences
atteignant certains chromosomes, et méme la perte d’'un
chromosome du groupe G (sans doute le chromosome
21), ne sont pas incompatibles avec la vie, encore
qu'elles s’accompagnent d’anomalies physiques et men-
tales majeures,

278 Le rapport de 1966° examinait aussi la fré-
quence des anomalies chromosomiques dans les pro-
duits d’avortement spontané et chez les enfants mort-
nés et mentionnait a4 ce propos les travaux de
Carr814815, Cet auteur a montré que les zygotes a
45 chromosomes, dont un X, se produisent a une fré-
quence d'environ &3 p. 1000 conceptions, et que la
majorité de ces sujets XO avortentd?®; selon une esti-
mation, ils n'arrivent & terme que dans la proportion
de 1 sur 40. Chez la souris, les sujets XO sont des
femelles viables et fécondes, que l'on trouve en moyen-
ne avec une fréquence de 7 p. 1000 naissances31®318
(annexe C, tableau VI du rapport de 1966%), La
probabilité d'apparition de 'état XO au moment de la
conception est donc sans dotite trés voisine chez I’homme
et chez la souris, et il est intéressant de noter que chez
cette derniére, suivant le stade de développement des
cellules germinales au moment de l'irradiation, une dose
de 100 rcentgens de rayons X peut augmenter de trois
4 quatre fois la fréquence des descendants XO318 3 321,

279. Depuis trois ans, les sujets porteurs d'une gar-
niture chromosomique XYY ont suscité un intérét
considérable, car on les a rencontrés avec une fréquence
relativement élevée parmi des individus présentant “des
propensions dangeretses, violentes et criminelles” trai-
tés dans des hopitaux publics®®? ou incarcérés dans
des prisons®?332¢  Jacobs et al.3?? ont constaté que,
sur 314 pensionnaires d'un hdpital écossais pour défi-
cients mentaux, 3 p. 100 présentaient la formule XYY,
et que leur taille moyenne était significativement supé-
rieure & celle des autres peunsionnaires de formule XY,
On a déja signalé que les sujets XYY sont féconds??s.

280. Le rapport entre le chromosome Y supplémen-
taire et les conduites délictueuses n’est pas encore bien
net, car des constations contradictoires?28327 ont été
faites depuis la premiére mention de 1'éventualité d’une
telle association®®2, A vrai dire, on commence i peine
4 disposer de données valables sur la fréquence des
miles XYY dans les populations “normales”. Dans
une enquéted?® qui a précédé I'examen des populations
de déficients mentaux et de détenus en Ecosse, on n'a
trouvé qu'un seul homme de génotype XYY parmi
2000 habitants d’Edimbourg. Des études récemment
effectuées au Canada®® indiquent une fréquence de
deux méles XYY sur 1000 naissances et une enquéte
récemment conduite en France®? laisse penser que,
dans l'ensemble de la population, la fréquence serait
de 1 a2 sur 1000,

281. On a signalé®®83¢ que cinqg malades présen-
tant des anomalies sexuelles étajent porteurs d’un
chromosome Y dicentrique et I'on a pu voir®® un



dicentrisme dans certains isochromosomes formés par
duplication du bras long du chromosome X. Nous
mentionnons ces observations dans le seul but de faire
remarquer que, dans les rares cas ot les deux cen-
troméres d’'un chromosome dicentrique sont trés clai-
rement juxtaposés, le comportement fonctionnel de ce
chromosome dicentrique peut étre analogue i celui
d’'un chromosome mmonocentrique normal a l'anaphase
de la mitose, c’est-i-dire que 'anomalie peut se trans-
mettre 4 toutes les cellules filles.

282, Le rapport de 1966% concluait que les anomalies
chromosomiques se rencontrent dans les cellules soma-
tiques d’environ 10 p. 1000 nouveau-nés vivants et
que la moitié¢ d'entre elles sont des translocations. Cette
fréquence de cinq translocations pour 1 000 nouveau-nés
vivants est certainement un minimum, mais il faudra
de longues recherches sur la méiose pour obtenir des
estimations plus précises, Il parait donc intéressant
d’examiner ici certaines indications récentes®! obtenues
sur une population fortement sélectionnée de 50 hom-
mes vus dans une consultation nuptiale pour des pro-
blémes de fécondité.

283. Ces individus étaient chromatine-négatifs, tous
avaient une numération spermatozoidaire inférieure a
20 ¥ 10°% par millilitre, et certains étaient méme azoo-
spermiques, Le fait intéressant est que quatre de ces
hommes étaient des hétérozygotes transloqués, comme
en temoignait lexamen de la méiose, mais que les
translocations n'ont pu étre discernées dans les cellules
somatiques en mitose que chez deux d’entre eux. Ce
résultat confirme le mauvais rendement des méthodes
de détection des translocations dans les cellules soma-
tiques (nous avons déja vu au paragraphe 38 qu’environ
20 p. 100 seulement des translocations radio-induites
peuvent étre mises en évidence dans des cellules soma-
tiques) et donne A penser que 1'hétérozygotisme des
translocations est trés fréquent chez les hommes de
fécondité inférieure. Cette observation est intéressante
en elle-méne, puisque l'on admet généralement que la
semi-stérilité observée chez les insectes ou les mammi-
feres de laboratoire porteurs hétérozygotes d'une trans-
location n'est pas de nature a avoir de grandes con-
séquences lorsquelle se produit chez 'homme, du fait
que leffectif cles familles reste toujours en dessous de
la fertilité biologique.

284. Dans une étude récemment publiée®®® sur la
fréquence des anomalies chiromosomiques constitution-
nelles dans lo descendance de méres exposées a des
irradiations diagnostiques de U'abdomen (dose-gonades
maximale évaluée 3 7 rads) avant la conception, les
auteurs interprétent leurs résultats comme indiquant
une augmentation du risque. Toutefois, la fréquence
des enfants trisomiques issus de méres témoins appa-
reillées et non irradiées était d'unc faiblesse inattendue.
En outre, la mortinatalité de ce groupe témoin etait
significativement supéricure 2 celle du groupe irradié.
Le Comité conserve ce probléme d I'étude, mais les
nouvelles données ne modifient pas les opinim}s expo-
sées dans les rapports de 1962 et 1966*3, a4 savoir
qu'une augmentation de la fréquence des malformations
congénitales pourrait résulter de lexposition 2 des
rayonnements ionisants, mais que, pour le moment, on
ne pouvait quantifier ce phénomeéne.

C. — ABERRATIONS DANS LES CELLULES SOMATIQUES

285, La relation possible entre les aberrations chro-
mosomiques radio-induites dans les cellules somatiques

141

et diverses maladies de I'homme a fait ’objet de nom-
breuses conjectures. Cependant, on ne posséde encore que
trés peu de données de fait permettant de rattacher avec
précision une aberration chromosomique déterminée &
une lésion donnée, ou un rendement donné d’aherra-
tions radio-induites & une fréquence prévisible d'une
maladie donnée chez 'homme ou chez d’autres mammi-
féres. Néanmoins, il vant la peine de passer en revue
les hypothéses qui ont été faites au sujet des rapports
entre les altérations chromosomiques et des phénoménes
comme la transformation néoplasique, les maladies auto-
immunes et le vieillissement non spécifique, ne serait-ce
que pour encourager la poursuite des travaux.

1. — Mutation somatique et métabolisme

286. Une premiére hypothése, de portée générale,
voit dans les aberrations chromosomiques radio-
induites un important mécanisme de mutation par lequel
les populations cellulaires des organes des mammiferes
subiraient des altérations ou des réductions d’effectif
de plus en plus importantes avec l’dge, aboutissant a
la maladie ou a la mort. Cependant, les faits n’appor-
tent guére de confirmation33®:3%0, Les altérations méta-
boliques déléteres des cellules parenchymateuses de
mammiféres ayant survécu 4 des radiolésions n’ent pu
étre rattachées directement a des remaniements chro-
mosomiques induits. On trouverait peut-étre du ma-
tériel pour des études de cette nature dans les clones
de cellules porteuses d’aberrations chromosomiques qui
repeuplent le sang périphérique et les tissus hémato-
poiétiques des hommes et des rongeurs survivant a de
fortes doses d’irradiation!3!185.222,841-842 mais on n'a
pas encore comparé les altérations de la capacité fonc-
tionnelle spécifique de l'activité enzymatique de ces
cellules anormales avec celles de populations non irra-
dides. Tout ce qu’on peut dire est qu'il semble, au
moins superficiellement, que leur fonctionnement soit
normal.

287. Dans la leucémie granulocytaire chronique
humaine, y compris les cas présumés radio-induits, les
taux de phosphatase alcaline sont toujours réduits dans
les leucocytes leucémiques, qui portent également un
chromosome 21 anormal (le chromosome Philadel-
phie)?%, On ignore si cette carence enzymatique a un
effet nuisible sur les cellules atteintes.

288. On ne posséde que des données trés schéma-
tiques sur les altérations enzymatiques associées aux
anomalies chromosomiques constitutiounelles de hom-
me (voir le rapport de 1966)%, La trisomie 21 (syn-
drome de Down ou mongolisme) s'accompagne d’une
production accrue de certains enzymes leucocytai-
resB46-848 ot d’altérations du métabolisme du trypto-
phane3®?, mais il s’agit peut-étre d'une altération géné-
rale des mécanismes régissant la synthése de 'ARN ou
des protéines, plutdt que d'un trouble structuralement
localisé?®0, On a signalé des anomalies de la synthése
de I'hémoglobine et de I’haptoglobine chez des sujets
constitutionnellement porteurs de chromosomes anor-
maux du groupe D (n® 13315) mais, 1& encore,
rien ne permet d'affirmer qu'il ne s'agit pas d’une sim-
ple dysfonction d’un mécanisme régulatenr35-8%2. Dans
les anomalies du chromosome X de !'homme, aucune
altération métabolique spécifique des cellules atteintes
n’a pu étre mise en évidence; il semble que le chromo-
some X anormal n’a pas d’activité génétique dans ces
cellules®™, On ignore donc presque tout des effets
métaholiques des anomalies chromosomiques des cellules

hhumaines.



2.— Mutation somatique et mort cellulaire

289. Quant aux rapports entre les aberrations chro-
mosomigues radio-induites et la mort cellulaire, les ren-
seignements sont plus abondants. Ils portent en grande
partie sur la mort dite reproductive in vitro (par exem-
ple inaptitude & subir une mitose compléte ou a pro-
liférer suffisamment pour produire un clone viable),
par opposition & la mort en interphase (par exemple
la mort de cellules non proliférantes), et ce fait peut
étre important lorsqu’on cherche 4 apprécier l'intérét
de telles recherches pour 1'étude des effets des rayon-
nements sur le corps humain, D’une facon générale, les
courbes dose-réponse aux rayons X sont analogues lors-
que les réponses mesurées sont la survie reproductive
et la production d’anomalies chromosomiques dans cer-
tains systémes cellulaires'®3% et il y a de bonnes rai-
sons de penser que certaines formes d’aberrations chro-
mosomiques peuvent aboutir 4 la mort cellulaire (par.

243 50).

290. Cependant, certaines expériences ont fait appa-
raitre des contradictions, tant dans la forme des courbes,
ce qui fait penser 4 des mécanismes de guérison et de
réparation, que dans I'effet de diverses variables. Ainsi,
dans certains cas, des mécanismes sans rapport avec
les aberrations chromosomiques peuvent apparemment
provoquer la mort reproductive 3 la suite d'une radio-
1és1on48397, Mutation somatique et mort cellulaire sont
peut-étre & la base de divers effets somatiques des
rayonnements ionisants sur 'organisme des mammifeéres,
Paltération chromosomique étant l'indice visible du
sitgge de la lésion primaire; mais toute quantification
fondée sur les faits actuellement connus et visant a
exprimer une relation entre ces phénoménes pourrait
sembler bien simpliste dans quelque temps.

3. — Mutation somatique et réduction de lo longévité

291. On s'est beaucoup demandé si les aberrations
chromosomiques ne joueraient pas un réle de médiateur
dans le processus de vieillissement. L'expérimentation
animale a montré depuis longtemps que lirradiation
abrége la vie et on a étudié de ce point de vue divers
paramétres radiologiques®?, mais il reste & savoir si
cet effet s’exerce par l'intermédiaire d’une fréquence
accrue de maladies déterminées ou s'il traduit une
accélération d’un processus général et non spécifique
de vieillissement. Lorsque le phénoméne est nettement
en rapport avec une fréquence accrue des tumeurs, on
peut lui appliquer les considérations qui seront déve-
loppées sous la rubrique 4 suivante. D’autre part, si
Uon admet l'existence d'un phénoméne non spécifique
de vieillissement, le rdle des aberrations chromoso-
miques dépend de la nature théorique de cette sénes-
cence. Ainsi, si I'on considére que le vieillissement radio-
induit des tissus et des organes résulte de mutations
aboutissant a la mort ou & la dysfonction de cellules
irremplagables ou 4 la mort reproductive de cellules
nécessaires au renouvellement tissulaire, il est évident
que les aberrations chromosomiques pourraient jouer
un roble central. De méme, si 'on attribue le vieillisse-
ment a des mécanismes auto-immunitaires médiatisés
par des “clones interdits” résultant de mutations soma-
tiques (par. 317), une base chromosomique est envi-
sageable35™850 A Pinverse, les théories du vieillisse-
ment qui font appel 4 des processus dégénératifs extra-
cellulaires comme la multiplication des liaisons trans-
versales du collagéne®® sembleraient exclure toute par-
ticipation chromosomique.
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202, Relativement peu de chercheurs se sont atta-
qués expérimentalement a ces questions. Développant
les idées et les techniques de ses prédécesseurs??? 861362
Curtis a démontré dans une série d'études sur la
souris®®® lexistence d’une corrélation directe entre la
diminution de la longévité et la fréquence des aberra~
tions chromosomiques dans les cellules hépatiques. Ce
rapport a été observé aprés des irradiations de nature
et dintensité diverses, ainsi que sur des lignées de
souris dont la longévité naturelle était différente. Curtis
a réuni ces données pour appuyer la théorie du vieillis-
sement par mutations somatiques, qui admet que la
diminution radio-induite de la durée de vie est le résul-
tat direct des aberrations chromosomiques provoquées
par lirradiation. Cette conclusion a été contestée pour
diverses raisons, dont l’absence de corrélation entre les
remaniements chromosomiques et la dysfonction hépa-
tique et la préservation d’une longévité normale chez
des souris auxquelles on avait adninistré des produits
chimiques provoquant des aberrations chromosomiques
dans les cellules hépatiques?®. Kohn3%® estime que les
aberrations ohservées sont peut-étre la conséquence
plutdt que la cause des altérations métaboliques ou des
maladies associées A la mortalité prématurée,

293. On ne posséde pas de données analogues obte-
nues sur 'homme, encore qu’on ait constaté, dans une
population humaine nombreuse, une fréquence accrue
de l'aneuploidie dans les cultures de lymphocites péri-
phériques des sujets les plus dgés (par. 78). Cepen-
dant, cet accroissement porte sur des fréquences toujours
faibles et il ne s’accompagne pas d’une multiplication
des aberrations structurales, Faute d'une définition
généralement acceptée du vieillissement, les- rapports
entre la diminution radio-induite de la longévité des
animaux d’expérience et les processus liés 4 T'dge
dans les populations humaines sont difficiles a appré-
cier. Méme si on admet I'existence de tels rapports,
il importe d’en donner des preuves expérimentales plus
nombreuses permettant de mettre en relation spécifique
le vieillissement radio-induit et les aberrations chromo-
somiques, par opposition avec d'autres mécanismes con-
cevables.

4. — Mutation somatique et cancérisation

294, Clest dans le domaine de la transformation
maligne que l'on posséde le plus de renseignements sur
les effets biologiques provoqués chez 'homme par les
altérations chromosomiques radio-induites des cellules
somatiques. On sait depuis longtemps que les rayonne-
ments ionisants provoquent des aberrations chromoso-
miques et qu'ils donnent naissance a des tumeurs chez
I'homme et chez lanimal. Comme, d’autre part, des
altérations chromosomiques ont été mises en évidence
dans presque toutes les tumeurs étudiées A Taide des
techniques cytogénétiques modernes, d’anciennes con-
ceptions sur le réle étiologique des aberrations chromo-
somiques®® ont repris consistance et il paraissait tomt
indiqué de supposer que les tumeurs radio-induites sont
la conséquence directe des aberrations chromosomiques
radio-induites. De nombreux faits apportent une con-
firmation au moins indirecte 3 cette hypothése, mais il
s'est révélé extrémement difficile d’établir des relations
quantitatives précises entre la fréquence des aberrations
et la fréquence des tumeurs chez les sujets irradiés.
Dz}ps les paragraphes qui suivent, nous résumerons
b’nevement les faits qui tendent & prouver lexistence
d’une relation, tout en soulignant certaines insuffisances
des données et de leur interprétation,



- 295, 11 est bien établi que de nombreux agents et
états qui- provoquent des aberrations chromosomiques
sont également tumorigénes. Non seulement les rayon-
nements ionisants, mais aussi la lumiére ultraviolette,
un certain nombre de virus oncogénes et plusieurs pro-
duits chimiques cancérigénes possédent cette double
propriété (par. 53 et 56).

296. Des wvirus tumoraux a ADN et 3 ARN, y
compris le virus de Rous, des adénovirus, le SV40 et
le polyome®29810L.304 nrodyisent des aberrations chro-
matidiques dans les cultures de cellules humaines et
animales (par. 56). Il est intéressant de noter que, si
la souche Schmidt-Ruppin du virus de Rous provoque
de telles anomalies dans les cultures de leucocytes
humains et produit des tumeurs chez 'animal d’expé-
rience, la souche Bryan du méme virus, utilisée dans
les mémes circonstances, ne donne ni 'un ni 'atitre
résultat!o3,

297. Le benzéne, qui est sans doute le mieux étudié
des produits chimiques leucémogénes pour 'homme,
semble également capable de causer des remaniements
chromosomiques dans les cellules humaines5367, Te
tétrachlorure de carbone et d’autres cancérigénes hépa-
tiques provoquent dans le fole des rongeurs a la fois
des tumeurs et des aberrations chromosomiques®®8-3™,
En revanche, plusieurs autres produits chimiques mu-
tagénes, qui déclenchent des aberrations chromatidiques
dans les cellules humaines (par. 53), n’ont pas de
propriétés cancérigénes démontrées,

298. On sait maintenant que, dans plusieurs mala-
dies humaines rares (syndrome de Bloom, syndrome
de Toni-Debré-Fanconi, et peut-étre ataxie-télangiec-
tasie et xeroderma pigmentosum), qui se caractérisent
par une propension constitutionnelle aux aberrations
chromosomiques spontanées se manifestant sous forme
d’altérations chromatidiques dans les cultures de leuco-
cytes, on observe parallélement une fréquence accrue
des leucémies et des lymphomes?40874872, Ces faits,
observés avec divers agents et états morbides, semblent
indiquer que le dommage génétique traduit par les
aberrations chromosomiques pourrait e un mécanisme
commun par lequel la plupart, sinon la totalité, des
agents cancérigénes exercent leur effet.

299, La fréquence des anomalies chromosomiques
dans les tumeurs a été invoquée & Pappui de cette these.
Il est certain que la plupart des néaplasmes, radio-
induits ou non, présentent de telles aberrations. Clest
ce que confirment de nombreuses études effectuées
récemment37-381 : sauf dans certaines leucémies humai-
nes aigués et dans certaines leucémies virales des ron-
geurs, presque tottes les tumeurs des mammiféres se
caractérisent par des altérations chromosomigues lors-
qu’elles ont atteint des dimensions macroscopiques.

300. En outre, les cellules néoplasiques porteuses de
ces anomalies se présentent souvent comme des lignées
o des clones, surtout dans les leucémies, mais ausst
dans de nombreuses tumeurs solides. En fait, la tumeur
entiére se compose souvent d’un clone unique, dont
toutes les cellules présentent la méme altération du
caryotype, ou d’un petit nombre de clones, dont les
remaniements chromosomiques sont en général voisins.
Ce phénoméne a permis de supposer qu'une tumeur
pourrait &tre entidrement constituée par la progeniture
d’une unique cellule aberrante®#882, 4 qui son caryotype
modifié conférerait des possibilités privilégiées de pro-
lifération. Par la suite, d’autres clones pourraient se
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former, et méme prédominer, grice aux avantages sélec-
tifs supplémentaires résultant de nouvelles modifications
caryotypiques. Des études séquentielles effectuées sur
des cancers humains ont apporté des arguments en
faveur du réle des altérations chromosomiques dans le
développement progressif des tumenrs382-38,

301. Cependant, on continue & se demander si les
remaniements chromosomiques en question sont pri-
maires ou secondaires. Sont-ils la cause initiale de la
cancérisation ou n'interviennent-ils que dans sa pro-
gression ultérieure? En effet, les altérations observées
dans une tumeur sont en général différentes de ce que
I'on constate dans une autre, méme si les deux néofor-
mations sont cliniquement et histologiquement identi-
ques®™-881 D'yune fagcon générale, aucun type de néo-
plasme des mammiféres ne se caractérise par une
anomalie chromosomique déterminée. Ce fait, joint 2
Iexistence de leucémies et méme de quelques tumeurs
solides®73380.387  gang  altérations chromosomiques, 2
conduit de nombreux chercheurs a conclure, sans ren-
contrer d’ailleurs 'unanimité3"* 87, que les remaniements
chromosomiques observés dans la plupart des tumeurs
sont des phénoménes secondaires se surajoutant & un
processus néoplasique déja commencé. Cette conclusion
n'exclut d'ailleurs pas la possibilité d’'un role étiolo-
gique revenant 4 une ou plusieurs®®® altérations généti-
ques; celles-ci pourraient simplement étre inframicro-
scopiques.

302. Faisant exception & ce qui vient d’'étre dit, la
leucémie granulocytaire chronique humaine présente,
dans 90 4 95 p. 100 des cas typiques, un caryotype
atteint de la méme anomalie appelée chromosome
Philadelphie (Pht), c’est-a-dire un chromosome 21 privé
d’environ la moitié de son bras long. Cette altération
n'est pas innée, mais acquise*®®; généralement limitée
aux cellules hématopoiétiques cancérisées (myéloides,
mégacaryocytaires et érythiroides), elle est absente dans
les lymphocytes et autres tissus®’% Chez les individus
irradiés non leucémiques, on trouve occasionnellement
un chromosome Ph! dans les tissus extra-médullaires
(par. 309), et le phénomeéne semble avoir en un carac-
tére familial dans deux cas sur lesquels on ne posséde
qu’une documentation insuffisanted®30,

303. Lorsqu’il est présent dans des cellules cancé-
reuses, le chromosome Philadelphie est en association
univoque avec la leucémie granulocytaire chronique,
encore qu'il ait été exceptionnellement observé dans des
troubles apparentés de l'érythropoiése comme I'éry-
thrémie?®®. On le trouve pendant tout le cours de la
maladie, avec superposition de nouvelles altérations
caryotypiques dans les phases tardives. Pendant les
rémissions, alors que les cellules myéloides immatures
disparaissent du sang périphérique, le Ph! n’est pas
facile 2 mettre en évidence dans les cultires de Ieuco-
cytes périphériques, mais il est toujours décelable dans
les cellules médullaires en voie de division®™,

304, La régularité de l'association entre le chromo-
some Philadelphie et la leucémie granulocytaire chro-
nique a fait penser que, dans ce cas, laltération
chromosomique est le phénoméne primaire et que la
survenue de cette aberration dans une cellule mere
médullaire participe directement au déclenchement du

processus néoplasique.
305. On pourrait faire la méme supposition en ce

qui concerne les types relativement rares d'autres
tumeurs humaines et animales dans lesquelles une cer-



taine partie des cas semblent présenter des altérations
chromosomiques caractéristiques?®®-397,  Ces formes
tumorales comprennent la macroglobulinémie de Wal-
denstrom, le lymphome de Burkitt, le myélone multiple,
certaines tumeurs gonadiques humaines et diverses
leucémies du rat et de la souris. Dans les trois premiers
cas, par exemple, un certain nombre de sujets ont été
trouvés porteurs d’un grand chromosome “marqueur”
anormal, analogue & un chromosome A (N° 1 a 3)
[tumeurs de Burkitt et de Waldenstrom], ou analogue
a un grand chromosome D (N* 13 4 15) [myélome
multiple].

306, Cependant, dans aucune de ces tumeurs humai-
nes ou animales, la régularité de laltération chromoso-
mique observée dans chaque cas particulier n’a jamais
atteint celle que l'on constate avec le chromosome Ph*
de la leucémie granulocytaire chronique, Le plus sou-
vent, l'anomalie caractéristique de la néoplasie se
rencontre dans moins de la moitié des cas. Il est donc
beaucoup plus difficile de supposer que laltération
chromosomique joue un rdle causal,

307. A vrai dire, il est encore impossible d'affirmer
catégoriquement qu’aucune altération chromosomique
soit un facteur primaire dans aucune transformation
néoplasique. Il faudra attendre pour cela que des ano-
malies métaboliques déterminées (dont on connait le
rdle critique dans le déclenchement du processus néo-
plasique) aient pu étre attribuées avec certitude a des
remaniements chromosomiques bien définis. Dans Vétat
actuel des connaissances, on peut tout au plus penser,
devant leur manque de constance d’un cas a lautre,
que les altérations ohservées dans la plupart des néo-
plasmes sont vraisemblablement des phénoménes secon-
daires, tandis que le chromosome Philadelphie, cons-
tamment et spécifiquement associé 4 la leucémie
granulocytaire chronique, participe probablement 2a
Vétiologie de cette maladie,

308. Les tumeurs radio-induites ne font pas excep-
tion & ce qui vient d’étre dit. Apparemment, elles pre-
sentent toutes, ou presque toutes, des altérations
chromosomiques, mais variables d'un cas a lau-
tre844,346,366,870.898309 Fp gutre, tous les clones porteurs
de remaniements chromosomiques radio-induits ne sont
pas nécessairement cancéreux : chez des étres humaing
et des animaux fortement irradiés, on a trouvé dans les
tissus hématopoiétiques des clones portant pendant de
longues périodes les stigmates d’altérations chromoso-
miques radio-induites, mais sans caractére néoplasique
et fonctionnant normalement!3%138:222,341-84¢  (est pré-
cisément la fréquence de ces clones non leucémiques
qui a empéché d'utiliser I'étude des chromosomes pour
pronostiquer l'apparition de la leucémie chez les indi-
vidus irradiés, encore que, en l'ahsence de toute irra-
diation, la présence d’un clone de cellules médullaires
portant une anomalie chromosomique semble indiquer
avec une honne certitude qu'un trouble préleucémique
est en train d’évoluer vers la leucémie caractérisée?,

309. Le chromosome Philadelphie est présent dans
les cas de leucémie granulocytaire chronique qui sem-
blent étre radio-induits®5490.:40¢ tout comme dans ceux
qui n'ont aucun antécédent d'irradiation. Chez des
individus irradiés non leucémiques, on U'a observé, en
cellules uniques ou en clones, dans des lymphocytes
périphériques et dans des cellules de la peau®®40%, mais
jamais dans la moelle osseuse, sauf peut-étre a une
exception prés?®®, Comme il semble que le chromosome
Ph! nait d’effet cancérigéne que dans une cellule mé-
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dullaire mére, il sera particuliérement intéressant de
suivre les individus chez qui on le trouve dans cette
cellule, afin de déterminer si une leucémie se manifeste
ultérieurement,

310. En plus de toutes ces incertitudes, l'absence
de domnées quantitatives sur le rdle des altérations
chromosomiques dans la cancérisation radio-induite pro-
vient également du fait qu'il est difficile d’obtenir des
courbes dose-réponse précises pour les aberrations et
pour la production de tumeurs. Tout ce qu'on peut
dire, d’'une facon générale, c’est que les deux phéno-
meénes semblent augmenter de fréquence avec la dose.
La production de tumeurs par les rayonnements ioni-
sants est un probléme complexe qui a été examiné en
détail par le Comité dans son rapport de 19643%2, Qutre
Iinfluence de variables comme la qualité du rayonne-
ment, le débit de dose et la distribution de la dose
sur U'ensemble du corps, il faut également tenir compte
de mécanismes indirects qui pourraient intervenir dans
la cancérigénése radiologique*0?41% Citons notamment
une activation de virus oncogénes, une inhibition de la
réponse immunitaire, une perturbation des productions
hormonales, une destruction cellulaire non spécifique et
une stimulation de processus régénérateurs.

311, Au niveau de la cellule individuelle irradiée,
on doit naturcllement prendre en considération, non
seulement le dommage génétique direct, mais aussi
I'éventualité d’une sensibilité accrue A Vinvasion par un
virus oncogéne®'®, i des mutations “spontanées”23 oy
a la mort reproductive®®®, Les preuves incriminant les
virus dans beaucoup de tumeurs radio-induites se sont
accumulées depuis quelque temps?!®, mais la diversité
de tous ces facteurs ne permet toujours pas de pré-
voir avec certitude la fréquence des tumeurs qui feront
suite & une irradiation déterminée.

312, De méme, hien que certaines observations in
vivo et de nombreuses expériences in witro aient fourni
des données quantitatives sur le rapport entre les doses
de rayonnement et la production d’aberrations chro-
mosomiques dans les cellules humaines et animales, la
qualité du rayonnement et le débit de dose introduisent
des variations importantes. En outre les résultats quan-
titatifs obtenus i vive sont sans doute affectés par la
fréquence de la division des cellules étudiées chez
le sujet irradié?18.302,

313. Si Pon considére Pensemble de ces variables,
il n’est pas surprenant que les connaissances actuelles
ne permettent pas d’établir des rapports quantitatifs
précis, chez 'homme ou chez I'animal, entre une irra-
dl?.ltl:OIl donnée, son rendement en aberrations chromo-
somiques et le nombre ou la nature des tumeurs &
attendre par la suite, Il est intéressant de constater
que 'EBR des neutrons par rapport aux rayons X
semble &tre comparable pour la production de tu-
meurs®” et d’aberrations chromosomiques, du moins
dans certaines circonstances. De méme, plusieurs
études indiquent que le Thorotrast, dont la localisa-
tion primaire est dans le systéme réticulo-endothélial,
produit 4 la fois des leucémies et des hémangio-endo-
théliomes, ainsi que des altérations chromosomiques
décelables dans les lymphocytes. Au contraire, le ra-
dium, qui se fixe dans l'os, provoque des sarcomes
ostéogénes plus fréquemment que des leucémies et

altére moins souvent les chromosomes des lympho-
cytesl7°v224'2“8'411'412.

314, En réalité, on n'a guére abordé I'étude expé-
rimentale directe des rapports quantitatifs entre les



aberrations chromosomiques et la fréquence des tu-
meurs. Dans une recherche!™ odt l'on a comparé les
effets de divers debits de dose sur le foie de la souris,
les aberrations chromosomiques  étaient plus nom-
breuses aux diéhits élevés, mais la fréquence ultérieure
des hépatomes plus faible qu'aux  débits inférieurs.
Les auteurs supposent que les débits élevés ont un
effet 1étal sur les cellules, lui-méme associé 4 des
aherrations chromosomiques visibles, le tout tendant &
éliminer les cellules potentiellement cancéreuses de la
population survivante.

315, Résumé. -—Chez 'homme comme cliez lani-
mal, les aberrations chiromasomigques radio-induites et
les tumears radio-induites sont réguliérement associées.
Les altérations chromosomiques sont peut-étre la trace
visible e lésdons  intra-cellalaires participaint & la
transformation  néoplasique. Toutefois, le mécanisme
exact de la radio-cancirisation reste trés obscur et
sauf peut-étre dans Ia leucémie granulocytaire chro-
nique, on ne peut wctuellement se fonder sur le nombre
et la natore des aberrations chromosomiques radio-
induites chez un sujet irradié pour évaluer avee cer-
titude le risque d'une néaplasie ultéricure.

5. — Mutation somatigue of déficience immunitaire

316, On a évoqué 4 la fois des mutations et un
dépeuplement cellulaire pour expliquer les troubles et
les deéficiences immunitaires, le tout pouvant résulter
d'aberrations chromosominues radio-induites,

317, Certes, les ravonnements peuvent procluire une
déficience immunitaire aigué en détruisant les cellules
du systtme Ivmphoidet™, mais on ignore dans quelle
mesure cet effet passe par U'intermédiaire d'aberrations
chromosomiques. On ne sait pas davantage si la ten-
dance & Uaggravation de la déficience immunitaire qui
se_manifeste avee 1dge est due & un dépeuplement
cellulaire on a des altérations génétiques du systéme
immunitaire. Cependant, dans un svstéme olt la divi-
sion cellulaire est apparemment indispensable a exer-
cice des foucetions phyesiologiques, les effets délétéres
des aherrations chromosomiques devraient pouvoir se
voir facilement,

JIR Oun a émis U'hypothése que les maladies auto-
immunes de 'homme pourraient provenir de mutations
somatifues  intéressant le systeme  lymphoide.  Par
exemple, Panalyse statistique de la distribution par
age et par sexe de l'arthrite rhumatoide, du lupus
érytlvmatenx, de la slérose en plques et d'antres
maludies  veaisemblablement  auto-immunes  a canduit
DBurch®™®®, diveloppant  les  idées  de  Burnet!® et
dlautres, & penser qu'une mutation  somatique est 3
Porigine des “clones interdits’ de cellules lymphoides
capables de réagir contre le “self” et de susciter la ma-
ladie cliniquement manifeste. Ces théories ne présup-
posent pas ndvessairement que les rayvonnements solent
Pagent mutagéne ou que les aberrations chromoso-
miques visilles soient la seule traduction d'un dom-
mage génctique, mais ces possibilités existent évidem-
ment,

319, 11 convient de remarquer qu'au moins une des
maladies rares de homme®®*-37 qui se caractérisent
par une fragilité accrue des chromosomes, c’est-d-dire
Fataxie-télangiectasie, cst ¢palement associé & une d‘éﬁ—
cience immunitaire!!®, Par contre, les phénoménes im-
mumo-pathologiques ne jouent pas un réle de premier
plan dans les deux autres troubles s'accompagnant d'un

exces de rupture spontanée des chromosomes dans les
cultures de lymphocytes, & savoir I'anémie de Fanconi
et le syndrome de Bloom, mais ce phénoméne n’a pas
été suffisamment étudiédd7,

320, En résumé, les faits ép

rimentaux actuellement connus ne permettent pas de
rapporter directement les troubles ou déficiences immu-
nitaires de I'homme ou de I'animal & des aberrations
chromosomiques d’origine radioactive avérée.

idémiologigues ou expé-

D. —Concrusions

321. Pour ce qui est des aberrations chromosomi-
ques dans les cellules germinales, il y a peu de chose
a ajouter aux conclusions dégagées par le Comité dans
son rapport de 1966% Il faut simplement souligner la
nécessité d’étudier davantage les cellules humaines en
méiose afin d’obtenir de meilleures indications sur la
fréqqence des translocations spontanées et sur leurs
congequences génctiques.

322. Au niveau des cellnles somatiques, on s'efforce
constainment de rapporter certaines anomalies chromo-
somiques constitutionnelles de 'homme 3 des déviations
métaboliques déterminées, mais il n’est résulté qu’une
somme trés réduite de renseignements sur les relations
¢ventuelles entre les altérations ou les dysfonctions
géniques, d'une part, et les altérations ou la délétion d’un
chromosome ou d’un fragment de chromosome déter-
minés. Du fait qu'il est maintenant établi quiil existe
des clones contenant des caryotypes anormaux dans les
leucocytes du sang périphérique d'individus précédem-
ment irradiés, un moyen s’offre d’étudier en détail le
métabolisme d’une grande variété de cellules porteuses
d'aberrations chromosomiques, Rien n’a été publié sur
ce sujet, et c'est regrettable, car de tels travaux permet-
traient non seulement de préciser la variété d'effets
délétéres que "on peut attendre d’aberrations dans les
cellules somatiques, mais aussi de dresser une carte plus
compléte de la garniture chromosomique humaine.

323. 11 est prévisible @ priori que certains types
('aberrations chromosomiques sont létaux et contri-
buent par la au dépeuplement cellulaire. Cependant, il
est encore impossible de préciser quantitativement ceux
de ces types qui sont les plus meurtriers pour les
cellules somatiques humaines.

324, Lorsqu’on s'efforce de rapporter & des altéra-
tions chromosomiques certaines manifestations somati-
qunes déterminées comme la déficlence immunitaire ou
la diminution de la longévité, le probléme devient encore
plus complexe. Un rdle hypothétique a été attribué aux
mutations somatiques radio-induites, mais on manque
de preuves expérimentales et 'on peut aussi incriminer
des mécanisnies ne faisant pas intervenir de mutations,

325. Le role des aberrations chromosomiques dans
'étiologie des maladies néoplasiques est également trés
obscur. Dans le cas de la leucémie myéloide chronique,
une aberration chromosomique déterminée (le chromo-
some Ph') peut étre sérieusement mise en cause.
D’autres anomalies chromosomiques sont peut-étre a
ineriminer dans d'autres formes de transformation néo-
plasique, mais il est difficile de croire 4 une relation
simple de cause 4 effet lorsque T'on considére que la
plupart des tumeurs présentent une grande diversité
d'aberrations chromosomiques, alors que d'autres en
sont complétement exemptes. Les résultats contradic-
toires de 1'observation s'expliquent peut-8tre par le
fait que beaucoup de chemins menent & une méme issue
biologique. St I'évolution maligne se déroule en plusieurs



phases, il est possible qu'une altération radio-induite
du génome crée un milieu plus favorable & l'apparition
d’autres altérations conditionnantes, soit par une sensi-
bilité accrue & un virus oncogéne, soit pas une propen-
sion plus grande & des erreurs “spontanées” de la
mitose, soit pat le jeu d’'un autre mécanisme. Tant que
les mécanismes fondamentaux de la cancérigénése radio-
active ne seront pas mieux connus, il sera difficile de
définir plus précisément le réle des aberrations chromo-
somiques dans ce processus.

VI. — Conclusions générales

A.— UTILISATION DES RENDEMENTS EN ABERRATIONS
POUR LA DOSIMETRIE BIOLOGIQUE

326. La possibilité de remplacer, ou le cas échéant de
compléter les méthodes physiques par des méthodes
biologiques pour estimer la dose d'irradiation regue
par un sujet présente un intérét évident, surtout en
cas d’accident. Les estimations rapides de la dose
d’irradiation au moyen des dosimétres photographiques
individuels que portent les personnes qui travaillent
sous rayonnement sont sujettes a des erreurs impor-
tantes, surtout si 'on en est réduit & des hypotheses
sur la protection que peuvent offrir des objets inter-
posés entre le sujet irradié et la source de rayonnement.
En outre, il arrive souvent que lirradiation ne soit
pas uniforme sur Uensemble du corps, ce qui entraine
des complications lorsque le systéme dosimétrique se
compose essentiellement d'un récepteur ponctuel.

327. Lorsqu’il se produit des accidents de criticité,
les mesures plysiques sont faites ¢ posteriori au cours
d’'un “incident” qu’on a reconstitué pour essayer d’ob-
tenir une valeur suffisamment approchée de la dose
recue au cours de l'accident réel. Quant aux méthodes
hiologiques étudiées en vue de leur utilisation en dosi-
métrie, elles ont donné jusqu'a présent des résultats
décevants. Plusieurs possibilités ont été exami-
nées®78418 notamment 1’étude des métaholites excrétés
dans Turine et celle de la fréquence des lymphocytes a
noyaux bilobés ou doubles, ou des neutrophiles con-
tenant des particules capables de fixer certains colorants,
mais pour aucun de ces paramétres biologiques on n’a
pu démontrer de variation constante en fonction de la
dose de rayonnement.

328. Du point de vue qualitatif, il est hors de doute
que la présence d’un nombre significatif d’aberrations
chromosomiques, surtout du type dicentrique et annu-
laire, peut traduire une irradiation antérieure. On a vu,
en effet, que 'apparition spontande i vivo d’une aberra-
tion dicentrique ou annulaire dans les cellules san-
guines est un événement extrémement rare chez les
centaines d’individus qui ont été examinés de ce point
de vue. Elles se produisent au plus une fois sur 2000
cellules, tandis qu'on peut en attendre 20 == 5 dans le
méme nombre de cellules prélevées sur un ou plusieurs
individus ayant requ une dose corporelle totale équiva-
lente & une dose de rayons X de 10 rads, La fréquence
de ces aberrations ne semble pas dépendre de I'exposi-
tion antérieure & des agents infectieux ou chimiques
(sauf dans certains cas trés particuliers). Elle constitue
donc un test utile de dépistage des irradiations anté-
rieures, soit dans une population, soit chez un individu
donné. En outre, étant donné qu’une partie au moins
de la population lymphocytaire a une grande longévité,
ces aberrations sont décelables de nombreuses années
aprés 1’événement qui les a provoquées, .
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329. Un bon exemple récent® de cet emploi du ren-
dement en aberrations chromosomiques est fourni par
lexamen d’un sujet qui, d’aprés son détecteur photo-
graphique individuel, avait requ une dose de 300 rads.
L’examen des chromosomes a permis d’affirmer qu'il
n’avait pas regu une dose importante de rayonnements,
car il n'y avait pas d’anomalies dans les cultures de
cellules sanguines ou dans les préparations directes
de cellules médullaires. Il a donc fallu supposer que le
film était défectueux ou avait €té exposé alors que
le sujet ne le portait pas. En pareil cas, puisqu’il est
impossible de reconstituer les circonstances du présumé
“accident”, et par conséquent de contrédler la validité
des données fournies par le détecteur photographique,
l'analyse chromosomique est d’un intérét évident.

330. Par rapport aux méthodes physiques, les prin-
cipaux avantages des méthodes biologiques de mesure
de la dose absorbée par 'homme résultent de leur
caractére direct et de leur disponibilité permanente. En
outre, il n’est pas nécessaire de connaitre, pour extra-
poler & partir d’elles, les efficacités biologiques relatives
des divers rayonnements requs au cours d’une irradia-
tion mixte. Enfin, un dosimétre biologique est en soi
plus proche d'un degré du probléme réel qui consiste
a évaluer le dommage immédiat et les dangers futurs,
Dans le cas particulier d'un dosimétre constitué par
les aberrations chromosomiques, on peut sans doute
ajouter le fait que ces aberrations sont tenues pour
responsables d’au moins une certaine proportion des
morts cellulaires consécutives & Il'irradiation, qu’elles
constituent des mutations et qu’elles semblent générale-
ment susceptibles de jouer au moins un certain réle
dans l'apparition des effets somatiques tardifs. Souli-
gnons toutefois que, dans I'état actuel des connaissances,
aucune relation ne peut étre établie entre le rendement
en aberrations et un effet biologique déterminé et que
la présence d’un petit nombre d’aberrations chromoso-
miques dans les cellules sanguines périphériques ne
saurait donc en aucun cas étre considérée comme un
signal d’alarme médical.

331. L’idée d’utiliser les aberrations chromosomiques
plutdt que d'autres systémes biologiques comme dosi-
métres procéde, en premier lieu, de la constatation
que la garniture chromosomique humaine est extréme-
ment sensible et que la méthode a un haut pouvoir de
résolution puisqu’elle permet de déceler l'effet de doses
voisines de, ou inférieures 4, 5 rads, et, en second lieu,
du fait que le rendement en aberrations chromesomi-
ques est étroitement et spécifiquement lié 4 la dose de
rayonnement.

332. Nous avons conclu (par. 138 4 144) que, du
point de vue cytologique, le systéme le meilleur pour
la dosimétrie par mesure des aberrations chromosomi-
ques est de loin la série leucocytaire du sang péri-
phérique, 4 condition de recenser les aberrations de
type chromosomique, si possible, au cours de la pre-
miére mitose suivant l'irradiation., En outre, il est
presque certain qu'une mesure des dommages subis
par les leucocytes (et plus particuliérement par les
petits lymphocytes), qui sont largement distribués dans
Ia plupart des tissus et des régions du corps, doit fournir
un bon indicateur de l'effet des rayonnements sur
l'ensemble de l'organisme. Cependant, le systéme pré-
sente un certain nombre d’inconvénients, dont la plu-
part se retrouvent d’ailleurs dans les systémes physi-
ques de dosimétrie.

333. Un dosimétre demande toujours i &tre éta-
lonné et, dans le cas des leucocytes du sang périphéri-



que, cet étalonnage exigera presque certainement une
mise en corrélation précise des réactions de ces cellules
in vitro et in vivo. La référence aux processus qui se
déroulent in witro semble d’autant plus nécessaire que
les occasions d’examiner des cellules provenant d'in-
dividus exposés a des doses diverses d’irradiation du
corps entier sont heureusement exceptionnelles : on aura
rarement la possibilité d’établir dans de bonnes condi-
tions des courbes dose-réponse #n wivo, notamment sur
les individus bien portants accidentellement exposés.
Cependant, des études récentes (par, 199 & 205), utili-
sant notamment la technique de Pirradiation extracor-
porelle, indiquent que la réponse in witro est équiva-
lente & la réponse in vivo, encore que des confirmations
soient évidemment nécessaires.

334. Lorsqu'on travaille in witro, les méthodes phy-

siques fournissent une dosimétrie précise et on trouve
toujours, au moins dans un laboratoire donné, un
rapport quantitatif constant entre la dose et le rende-
ment en aberrations. Malgré cela, les résnltats varient
d'un laboratoire & l'autre, aussi bien dans le rende-
ment absolu en aberrations a des niveaux de dose
donnés que dans lallure des courbes dose-réponse.
On a maintenant identifié certains des facteurs expli-
quant ces différences. Lorsqu'on tient compte d’élé-
ments comnie la qualité du rayonnement, les méthodes
d'irradiation et le temps de culture, on arrive & une
concordance satisfaisante entre les résultats obtenus
par les divers laboratoires. Toutefois, il est indispen-
sable de continuer 4 étudier ces facteurs pour parvenir
4 déterminer des séries de coefficients uniformes per-
mettant d'exprimer la relation entre dose de rayon-
nement et rendement en aberrations,

335. Plusieurs laboratoires ont fait des études in
witre sur la relation entre le débit de dose de rayons X
et le rendement en aberrations, et nous pouvons
conclure de leurs résultats que cette relation est peu
étroite lorsque la durée d’exposition varie de 1 a 30
minutes. Cette caractéristique n’est pas sans imipor-
tance. Des études analogues utilisant des neutrons de
fission montrent que le rendement en aberrations est,
comme on pouvait s'v attendre, indépendant du débit
de dose et de la durée d’exposition; les neutrons de
fission (énergie moyenne de 0,7 MeV) et les neu-
trons rapides (2,2 MeV et 14 MeV) sont de 2 &
5 fois plus efficaces par rad sous ce rapport que les
rayons X de 250 kV.

336. Parmi les études in wivo, une seule a porté
sur des individus qui ont été soumis & une irradia-
tion uniforme du corps entier exactement mesurée
(rayons X de 2 MeV). Dans ce cas, les aberrations
dicentriques et annulaires dans les cellules du sang
périphérique ont augmenté & peu prés proportionnelle-
ment & la dose dans lintervalle étudié (0-50 rads)
lorsque les prélévements étaient effectués immédiate-
ment aprés lirradiation, le coefficient de rendement
étant de 0,001 par cellule-rad. Pour les besoins de la
dosimétrie biologique, l'idéal est une exposition uni-
forme du corps entier & un rayonnement pénétrant,
de telle sorte que toutes les cellules regoivent & peu
prés la méme dose. Cet idéal n'est évidemment pas
souvent réalisé, et la plupart des études m w120
portent sur des expositions partielles ou non uni-
formes, qui posent les plus grands problémes de dosi-
métrie.

337. Dans le cas d’une exposition aigué partielle,
le rendement en aberrations dans les cellules sanguines
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périphériques dépend nécessairement de plusieurs fac-
teurs, Ce sont notamment la quantité d’énergie regue
par la région du corps intéressée, la durée de I'ex-
posttion, la surface et le volume irradiés, la propor-
tion de leucocytes périphériques ainsi exposés, compte
tenu du temps que chacun a mis & traverser la zone
irradiée, la proportion de leucocytes (lymphocytes
extravasculaires) dans la région irradiée, le rythme
d’échange de lymphocytes entre le sang et les réserves
extravasculaires et le délai qui s’écoule entre I'irra-
diation et le prélévement sanguin, Puisque les échanges
de lymphocytes entre la circulation sanguine et les
réserves extravasculaires semblent appréciables dés
les premiéres heures qui suivent I'irradiation (par. 204),
il est encore impossible d’estimer valablement la dose
physique d’aprés l'analyse des rendements en aberra-
tiolzis chromosomiques & la suite d’'une exposition par-
tielle.

338. Ce qu'il faut entendre par “dose”, lorsqu’il
s'agit d'effets ou de conséquences biologiques, est une
question qui n'a pas beaucoup de sens dans le cas
d’une irradiation corporelle partielle, car, d'une part,
les effets dépendent beaucoup de la région du corps
qui est exposée et, d'autre part, aucune relation ne
peut étre établie entre la fréquence des aberrations et
un effet somatique donné, En fait, les difficultés que
posent les dosimétres dont nous parlons sont sans
doute bien moindres qu'avec les récepteurs ponctuels
servant aux mesures physiques. Les études qui ont porté
sur des individus ayant requ des expositions corpo-
relles partielles & des débits de dose divers sur des
régions analogues du corps ont toujours fait apparaitre
une proportionnalité stricte entre la dose cutanée mesu-
rée par des méthodes physiques et le rendement en
aberrations. Cependant, il n’est pas possible d’établir 1un
rapport simple entre le rendement, d’une part, la dose
cutanée et la surface ou région exposée, d'autre part, car
le rendement en aberrations varie, du fait des mélanges
cellulaires, avec le temps qui s’écoule entre l'irradia-
tion et le prélévement sanguin au cours des premiéres
24 heures, :

339, De tout cet examen, nous pouvons seulement
conclure que, dans le cas d'une exposition corporelle
partielle, il faudrait posséder des données beaucoup
plus précises sur la structure des populations (et sous-
populations) de petits lymphocytes et sur la distribu-
tion, la mobilité et la longévité des cellules en question
avant qu'il soit possible d’attribuer, & un moment donné,
un rendement déterminé en aberrations a la dose absor-
bée par les lymphocytes. Notons que, de toute fagon,
dans létat actuel des connaissances, un rendement en
aberrations constaté dans ces cellules ne peut étre rap-
porté qua une “dose équivalente d'irradiation du corps
entier”, exprimée en termes physiques.

340. 11 faut souligner i mouveau que les difficultés
auxquelles on se heurte dans le cas d'une exposition
corporelle partielle n’existent pas dans le cas d’une
exposition uniforme du corps entier. En pareille cir-
constance, il est certain que le rendement en aberra-
tions de type chromosomique des leucocytes du sang
périphérique peut donner une mesure précise de la dose
recue. En cas d’exposition accidentelle et non uniforme
du corps entier, la fréquence des aberrations dans les
cellules sanguines périphériques ne peut fournir que
peu de renseignements sur I'hétérogénéité de 1’1rr‘ad1a-
tion, mais pourrait plutdt permettre d’estimer la ‘dose
équivalente d’irradiation du corps entier’*2%, Notons



toutefois que les estimations de Ja dose font nécessaire-
ment intervenir la cinétique de la production d’aberra-
tions, c'est-a-dire les résultats d’expériences n vitro,
ainsi peut-étre que des données sur la forme de la dis-
tribution des aberrationss entre les cellules.

B. — EVALUATION DES RISQUES

341. Il n'y a rien de nouveau i signaler & propos
de la fréquence estimative des aberrations provoquées
dans les cellules germinales par les rayonnements et les
risques qui en résultent pour les individus et leur
descendance. Ce probléme a été examiné en détail dans
le rapport de 1966% et la seule indication nouvelle &
ajouter est I'observation préliminaire d’une association
possible entre les translocations et la déficience repro-
ductive de I'homme. Cependant, aucune conclusion n’est
encore possible,

342. Le nombre et la nature des aberrations chro-
mosomiques intéressant les cellules somatiques ne nous
fournissent aucun moyen nouveau ou préférable d’esti-
mer les risques, sauf dans un cas trés particulier. Dans
Pétat actuel des connaissances, la mesure du rendement
en aberrations chromosomiques des leucocytes péri-
phériques n’autorise aucune conclusion quantitative
quant au risque de maladies néoplasiques, de déficiences
immunitaires, de moindre longévité, etc. Elle n’apporte
ainsi aucun renseignement d’intérét clinique. Il y a
donc peu de chose & ajouter sur ces points aux pré-
cédents rapports du Comité. Nous dirons simplement
que le rendement en aberrations chromosomiques ne
peut servir i mesurer les risques que s'il est le seul
indicateur disponible pour obtenir une estimation “phy-
sique” de la dose recue. Par contre, il peut évidemment
venir compléter utilement les mesures physiques qui
auraient été prises d’autre part.

343. Le cas particulier mentionné au paragraphe
précédent est l'association entre la leucémie granulocy-
taire chronique et la présence du chromosome Ph' dans
les cellules de la moelle osseuse. Sauf peut-étre une
exception?®8, cette présence s’accompagne toujours d’une
dyscrasie sanguine : dans presque tous les cas, cest
la leucémie granulocytaire chronique et, dans les autres,
cest un trouble comme 1'érythrémie. Il n’est pas encore
prouvé que lapparition du chromosome Ph! dans les
cellules médullaires précéde la manifestation de la ma-
ladie liématologique. Cependant, cette présence, lorsqu’on
la constate chez un individu irradié, doit étre considé-
rée, dans DI'état actuel des connaissances, comme indi-
gquant une probabilité extrémement élevée de leucémie
ultérieure. D’autre part, il convient de souligner que
des chromosomes semblables au Ph! ont été trouvés
dans des cellules isolées et dans des clones de lympho-
cytes du sang périphérique, ainsi que dans des cellules
cutanées d’individus irradiés, sans que cette présence
ait encore été suivie d'une transformation néoplasique.

C. — RECHERCHES RECOMMANDEES

344. La cytogénétique humaine est une discipline
encore relativement nouvelle et en pleine expansion. Les
développements qui précédent montrent a I'évidence
qu'il lui reste encore beaucoup 4 faire pour préciser
i la fois les réactions des chromosomes humains a
Pirradiation et les conséquences des aberrations chromo-
somiques radio-induites survenant dans les cellules hu-
maines, gerniinales ou somatiques. Parmi les questions
immédiates qui se posent et les problémes généraux
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plus lointains qu'il faut attaquer, nous citerons les
suivants :

345. Recherches sur les cellules méiotiques de l'espece
humaine, notamment du point de vue de la fréquence
et des conséquences génétiques possibles des aberra-
tions symétriques spontanées qui ne peuvent pas étre
décelées dans les cellules somatiques.

346, Etude de l'effet des conditions de culture sur
le rendement en aberrations dans les leucocytes du
sang périphérique, afin de mettre au point une tech-
nique normalisée pour les comparaisons entre labora-
toires et de dégager des coefficients types de rendement
des différentes formes d’aberrations.

347. Etude in witro sur les variations introduites
par le débit de dose et la durée d’exposition aux rayon-
nements a faible TLE et sur l'efficacité relative avec
laquelle les aberrations sont produites par des rayon-
nements qualitativement différents.

348, Il reste a réunir beaucoup de données pour
préciser intervalle éventuel de sensibilité aux aberra-
tions dans une population humaine et pour déterminer
linfluence de l'Age sur la réaction des chromosomes.
Ces études pourraient étre effectuées in vitro sur les
éléments figurés du sang.

349. Etude des rapports entre les réactions in vivo
et in witro, notamment sur les mammiféres de labora-
toire et, si possible, sur des sujets humains traités par
irradiation extracorporelle.

350. Etude des effets de diverses répartitions non
uniformes de l'irradiation et caractérisation de la popu-
lation lymphocytaire de I'organisme, sa distribution, sa
structure par age et son taux de renouvellement.

351. Accumulation de données nouvelles sur le
rythme de décroissance du rendement en aberrations
en fonction du temps et du schéma d’irradiation, On
devra examiner non seulement les variations a long
terme intervenant aprés des semaines, des mois ou des
années, mais aussi les modifications qui se produisent
dans les quelques heures ou jours suivant l'irradiation.
On n’oubliera pas le rdle que peuvent jouer la réponse
immunitaire et divers autres facteurs.

352. S'efforcer, dans toute la mesure du possible,
) . . : .
d’obtenir des renseignements en examinant des sujets
exposés 4 une irradiation uniforme du corps entier.

_ 353, Etudes sur les différences qualitatives et quan-
titatives entre les aberrations provoguées, d’une part,
par des produits chimiques et des agents infectieux et,
d’'autre part, par des rayonnements ionisants; étude de
la réaction des leticocytes du sang périphérique (et des
cellules de la moelle osseuse) se trouvant aux phases
S et Go du cycle cellulaire. Les aberrations de type
chromatidique induites dans ces cellules sont actuelle-
ment trop mal connues.

354, Les progrés qui pourront étre réalisés a l'ave-
nir dans tous les aspects de I’étude cytogénétique de la
population seront grandement facilités par l'utilisation
des techniques de traitement électronique de l'infor-
mation dans tous les processus de 'analyse cytogéné-
tique. S’agissant des enquétes menées sur les popula-
tions exposées & des agents mutagénes induisant des
anomalies chromosomiques, les méthodes classiques con-
tinueront & permettre de rassembler une quantité con-
sidérable de renseignements précieux, mais les nouvelles
méthodes automatisées devraient fournir au cytologue



des o_utils efficaces et on devrait donc s'efforcer de les
exploiter,

355. 1l faudrait s'efforcer avec persévérance d'éta-
blir une relation entre la nature et la fréquence des
aberrations chromosomiques, d'une part, et, d’autre
part, des maladies somatiques déterminées, Il convient
donc de suivre longuement les individus irradiés, et
notamment cenx dont les cellules prolifératives pré-
sentent des chromosomes du type Ph! et d’autres alté-
rations clonales.

356, Etude sur l'homme et sur l'animal d'expé-
rience des rapports possibles entre la fréquence des
aberrations et celle des néoplasmes. A cet égard, il
faut souligner qu’'on ne posséde aucune information
directe sur une éventuelle synergie entre les virus onco-
génes et les dommages chromosomiques radio-induits.
L'tude expérimentale de ce probléme est désormais
possible.

357. On manque totalement de dennées permettant
d’établir une relation entre les aberrations radio-induites
et leurs conséquences dans divers domaines biolo-
giques. Soulignons que l'existence de clones a caryo-

type anormal provenant de cellules cutanées ou mé-
dullaires ou de leucocytes d’individus irradiés permet
d'effectuer des études métaboliques détaillées sur une
grande variété de cellules génétiquement aberrantes. A
cet égard, les cellules hybrides humaines-animales*19.420
pourraient constituer un outil intéressant, Ces travaux
présenteront un grand intérét génétique et fourniront des
précisions sur les effets nuisibles a attendre de cer-
taines forimes d'aberration.

358. Poursuivre les études indiquant l'existence de
différences éventuelles entre diverses espéces de mam-
mifére de laboratoire quant 3 la réponse in vivo des
lymphocytes 4 linduction d’aberrations chromoso-
miques.

359. Poursuivre les études sur la réaction a lirra-
diation dans des tissus différents et sur la radiosensi-
bilité de différents types histologiques, en utilisant éven-
tuellement d’autres systémes que des cellules sanguines
pour mesurer les rendements en aberrations.

360. Poursuite des études sur la fréquence, la na-
ture et les conséquences des anomalies chromosomiques
constitutionnelles chez ’homme.
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Tableau 111

ABERRATIONS PRODUITES PAR UNE IRRADIATION PARTIELLE UNIQUE AUX RaYvoNs X (250 kV)
CHEZ DES MALADES ATTEINTS DE SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTELS
Cellules A. - Cellules non endommagées,
Cellules B. ~— Cellules contenant des aberrations chromatidiques,
Cellules C,. — Cellules a aberrations chromosomiques instables (annulaires, dicentriques, fragments).
Cellules Cg. — Cellules & aberrations chromosomiques stables,

Temps
dconlé
Jentre Aberrati
I ;Zﬁd;f Cellules A um%’.;la;f:r:
Ie”ﬁ_-,;ftlédvez- Modales  Non modales Cellules B Cellules Cy Celiules C gy A:ri;f::.:‘. Fragments
Péchan- Nombre
lDo;e ti(lgoin Ztl?:lt lii Pour- Pour- Pour- Poyr- Poyr- Pour-
H cen= - . - -
?c: ﬁf,f}j heures) onalysées Nombre Nombre  tage Nombre fﬁ;"z Nombre tc;;e Nombre fg:c Nombre :de Nombre ic:;e
100 0 300 256 13 4,3 22 7,3 6 2,0 3 1,0 5 17 2 0,7
0 24 300 266 8 27 14 47 5 1,7 723 3 1,0 207
0 0 400 349 14 35 16 4,0 13 33 8 2,0 8 2,0 7 18
15 24 500 408 18 36 30 60 32 64 12 24 20 40 13 26
0 250 205 12 48 11 4.4 17 6,8 5 20 15 6,0 5 2,0
200 24 300 240 7 23 21 70 2z 9,0 5 17 16 53 13 43
50 0 300 218 8 2,7 33 11,0 24 8,0 17 5.7 11 37 14 47
2 24 300 221 7 2,3 30 10,0 32 10,7 10 33 20 6,7 20 6,7
3 0 400 319 14 35 14 3,5 41 10,3 12 30 28 7.0 19 438
00 24 350 240 23 66 13 37 67 191 7 20 §5 157 2 77
700 24 100 29 29,0 30 30,0 18 18,0
Tableauw [V
RENDEMENTS EN ABERRATIONS OBSERVES CHEZ SEPT MALADES EXPOSES A UNE IRRADIATION UNIQUE
DU CORPS ENTIER AUX RAYONS X (2 MeV)16
Cellules A.— Cellules non endommagées.
Cellules B, — Cellules contenant des aberrations cliromatidiques.
Cellules C,. — Cellules 3 aberrations chromosomiques instables (annulaires, dicentriques, frag-
ments).
Cellules C,. — Cellules & aberrations chromosomiques stables.
st
entre Aberrations
lirradia- Cellules A anpilaires
tion ct et dicen-
l‘; ,fe’ff‘}é’:' Modales  Non modales Cellules B Cellules Ct Cellules C trigues Fragments
Péchan- Nombre
j N - . Potr- Poter Poyr-
Docs o totel de ot o yie cone gen e
(en rads) heures) onalysbes Nombre Nombre tage Nombre toge Nombre toge Nombre toge Nombre  tage Nombre  tege
0
témoin 700 618 45 64 27 39 5 0,7 5 07 2 0,3 3 04
25 0 800 48 38 63 27 45 31 52 15 25 16 27 18 3,0
24 600 490 i 5,1 30 5,0 23 38 17 28 16 2,7 1 18
50 0 800 632 56 7,0 26 3,3 61 76 25 31 37 4,6 27 34
24 800 637 34 43 28 35 76 95 25 31 53 66 2 3,6
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Tablean V

FrEQUENCE COMBINEE DES ABERRATIONS DICENTRIQUES ET AN-
NULAIRES DANS DES CULTURES DE SANG PERIPHERIQUE PRELEVE
IMMEDIATEMENT OU 24 HEURES APRES UNE IRRADIATION DU
CORPS ENTIER PAR LES RAYONS X

(2 MeV) 271
Immédia-
tement oprés 24 hapris
Dose Témoirt_ ax{:onhazt ex{%ng?zz

I\‘Ti‘l’t‘n;i;o (r ﬁcfc,i‘f ) (13100;‘ )E : (ﬂzloe‘.f )e : (%HIEJ )

25 1 5 3

2 e 25 0 2 8

3 25 0 g S

4 25 0 6 7

N 25 0 8 4

[ 25 0 5 3

7 e 50 0 4 15

8 50 0 14 14

9 50 3 10 15
10 ... 50 1 9 9
I 50 0 11 15
12 oo 50 1 9 v
13 ... 17 0 2 1
4 . . 28 0 1 4
15 ... 36 0 5 7
16 ...t 40 0 8 7

8 Une cellule contenant une aberration dicentrique et une
aberration tricentrique a etc comptée pour trois dicentrigues.
b Sept aberrations annulaires et dicentriques sur 75 cellules

analysées,

Tableaw V1

ABERRATIONS DICENTRIQUES ET ANNULAIRES APRES IRRADIATION 41 Vitr0 ET i1t VIv0

(CORPS ENTIER)

Aberrations
Temps de Temps de tr;'i ifti?et
Nature du Dose Modalité  préldvement  culture amgulairz.r
Auteurs rayonnement (en rads) d'irradiation (en heures) (en heures) par cellule
X 219 25 L 0,065
Evans?12 .. ... ..., 240 kV, rayons X 50 m vitro 54 0.15
_ 1228 25 . 0,003
Gooch ¢t a . 250kV,rayons X 50 muvitro 72 0:017 _
Zg 0 0,029
Langl falatt 2 Lo 24 0,025
anglands et a 2 MeV, rayons X 50 invivoe 0 53 0:05
50 24 0,07
Mouriquand et al188 . 160 kV, rayons X gg nvilro 72 8’8?5
Norman et Sasaki240 .., 19MeV,rayonsX 50 inwitro 50 02014
Vander Elst et al280 .. 220kV, rayons X gg nvitro 72 8’3(2)?
Visfeldt®42 ... .. ... Rayonnement 60, 50 nvitro 48 0:02
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Tableaw V'II

FREQUENCE COMBINEE DES ABERRATIONS DICENTRIQUES ET ANNULAIRES PAR CELLULE DANS LES
LEUCOCYTES PERIPHERIQUES A DIVERS INTERVALLES APRES EXPOSITION A UN RAYONNEMENT
MIXTE GAMMA ET NEUTRONS RAPIDES (CULTURES INCUBEES PENDANT 72 ELEURES, LES NOM-
BRES ADSOLUS SONT ENTRE PARENTHESES)

Temps éconléd depuis L'exposition

Dose estimative

Cas (rads 29 moist= 42 mois1® 7 ans®se
Ao 363 0,01 (1) 0,04 (4 0,02 (2)
B o 270 0,01 (1) 0,02 (2) 0,03 (3)
cC . 339 0,166 (24) 0,02 (2) 0,018 (2)
Do 317 0,04 (4 0,023 (2) 0,07 (2)
) 236 0,013 (1) 0,03 (3 0,05 (5)
oo 68,5 0 0 0
G . 68,5 0 0 —

H ... 228 0 0,01 (1) —

Sur 900 cellules provenant de sujets témoins, on n'a observé aucune aberration dicentrique
ou annulairel2?,
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Crponumit-00 B BOjOEMax COJONOBATOBOX-
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CrarHcTHUECKHe TapaMerTpsl olmeHa Ie-
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Cogercroro Comwsa.,
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BH.
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eTpaTocdepENx BEmafennf B 1964-1965
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QcofeHECCTE MATPANUH TI0HATEHOTO IIe-
3ga~137 w3 XEPHOBO-IOAB0MHCTHIX Necya-
HEY T0YB 0 OAMEBHM [EI0YRait B 0pra-
HE3M JeI0BeRa.

YVposmr comepxanrns TiofaibHoro IesHA-
137 B opraERsMe IOfe# pasIMTHEIX TPy
KODEHHOT0 EacelcHHs HeHeDEOro HaI®O-
BaIbHOTO 0KpYTa B 1965 T.

OCHOBHEI® HTOTA DALHALEOHE(-THIHEHEIE-
CEEX MCCIGTOBANEH MArpaIwH ra006aJpHEEIX
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Copepxanme nesus-137 B Kalud y Hacele-
g CCCP B 1962-1966 1.
UN10N oF Sovier SociarList Repusrics

Crpommu#-90 B BOXOPOCIAX, IBETKOBEX
PaCTeHnAX, MOITNCKAX, PaR00GDABHEX H
prbax Yepmoro mopa (1965-1966 IT.).
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OKeaHAUeCKUX pHOaX.
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Meropura pacueTa H OUDELCICHHE [08
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mapusg B 1962-1965 1T.
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Comepaanue ¢TpoEDES-90 B TA06aJBHEX
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T'r06anbEre BRDagends cTpoRIES-90 Ea
TePPUTOPHER Ypada B nepuog, 1961-1966 rr.

YpOoBER  pafHOAKTHBHOIO  BaTDABHEHES
IPHBOMHOTO G0 4TMOCHEPH W HOBEPXHO-
CTH BEMIH NIDOTYXTAMH ANEDHEIX B3DPHIBOB
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mus in mice.
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Annexe E

LETTRE ADRESSEE LE 30 AVRIL 1968, PAR LE SECRETAIRE DU COMITE, SUR LA DEMANDE
DU COMITE, AUX ETATS MEMBRES DE L’ORGANISATION DES NATIONS UNIES OU MEM.
BRES DES INSTITUTIONS SPECIALISEES OU DE L’AGENCE INTERNATIONALE DE L’ENER.

GIE ATOMIQUE

Monsieur ’Ambassadeur,

J'ai Uhonneur de vous informer que le Comité scien-
tifique pour l'étude des effets des rayonnements joni-
sants, créé par I’Assemblée générale a sa dixiéme
session, a achevé les travaux de sa dix-huitiéme session,
au cours de laquelle il a notamment examiné la question
des renseignements dont il a actuellement besoin pour
évaluer les doses d’irradiation résultant des essais nu-
cléaires.

Le Comité a noté qu’il avait regu de plusieurs pays
nombre de renseignements sur la contamination radio-
active du milien due aux essais nucléaires, Il a relevé
avec satisfaction que les résultats de certaines enquétes
systématiques I'avaient beaucoup aidé dans ses travaux.
Certes, il n'a obtenu que des renseignements fragmen-
taires au sujet de vastes étendues en Afrique, en
Amérique du Sud et en Asie, olt vivent prés des deux
tiers de la population mondiale, mais il a pu néanmoins
évaluer de fagon assez sfire le niveau moyen d’exposi-
tion de la population mondiale.

Toutefois, il est possible que, faute de données, on
ait sous-estimé l'exposition de la population dans cer-
taines régions, et donc sa contribution & la moyenne
mondiale; aussi le Comité a-t-il jugé qu’il serait bon
de mesurer la contamination des os dans certaines ré-
gions, Bien qu'il n'y ait pas lieu d’effectuer des enqué-
tes détaillées dans ces régions pour évaluer le niveau
moyen d’exposition de la population mondiale, il serait
utile de disposer de renseignements supplémentaires sur
les mécanismes de transfert dans le milien ambiant pour
estimer les niveaux locaux d’exposition en cas de con-
tamination du milieu.

Pour les régions d’oti proviennent la plupart des
données disponibles, les lois générales qui régissent le
passage des radioéléments dans lorganisme humain
A travers la chaine alimentaire sont maintenant mieux
connues qu'en 1960, lorsque le Comité a formulé sa
derniére demande de renseignements sur la radioactivité
ambiante. Naguére, la contamination radioactive était
due surtout au dépdt direct sur les parties aériennes des
plantes, mais les retombées étant maintenant relative-
ment faibles, la pénétration de nuclides & longue période
dans la chaine alimentaire résultera surtout désormais
de I'absorption par les racines du dépdt accumulé dans
le sol, & moins que les essais nucléaires dans I'atmos-
phére ne reprennent sur une large échelle. Il n’a guére
été possible jusqiici de faire des étucles quantitatives de
ce mécanisme d’absorption ainsi que du comportement
des radioéléments 3 longue vie dans le sol, et le Comité
a exprimé Uespoir que des enquétes continueraient a
fournir des renseignements sur ce prohléme.

Le Comité a estimé qu’on pourrait obtenir ces ren-
seignements au moyen d’enquétes menées dans un petit
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nombre seulement de pays dont les pratiques agricoles
et lalimentation sont représentatives de celles d'une
région plus vaste, et il a recommandé que les pays qui
ont communiqué au moins depuis 1961 des résultats
d’enquéte sur la contamination tant de l'alimentation
que des tissus humains continuent 4 le faire. Les don-
nées dont le Comité a hesoin concernent, comme aupa-
ravant, la quantité totale des divers radioéléments 2
longue vie dans les aliments et dans les tissus humains,
les doses d’irradiation externe résultant du dépét de
radioéléments, et le degré de contamination des aliments
par les radioéléments a vie courte.

Les besoins particuliers du Comité sont les suivants
potr ce qui est des données recuetllies en permanence :
a) Jusqu'a présent, le Comité a estimé la quantité
totale de certains radioéléments contenus dans I’at-
mosphére ou dans le sol en se fondant sur les résultats
de deux enquétes mondiales permanentes. Il a expri-
mé Pespoir qu'il pourrait continuer & disposer des
résultats de ces enquétes dans l'avenir.

b) En ce qui concerne les aliments, le Comité
souhaiterait connaitre le degré de contamination des
produits laitiers, des céréales et des légumes par
%Sr (en pCi/gCa et pCi/kg) et par ¥7Cs (en
pCi/gK et pCi/kg). Par ailleurs, il voudrait aussi
obtenir des résultats de mesures représentatives de
la teneur en stroutium stable de ces aliments,

¢) Les données sur la contamination des tissus
comprennent i) la teneur de 37Cs dans le corps et ii)
les rapports %Sr/Ca dans le squelette, Comme il est
probable que la distribution de %Sr dans les os
d’adultes deviendra plus uniforme au cours des quel-
ques années i venir, le Comité a recommandé de
comparer plus réguliérement qu’on ne 'a fait jusqu'a
présent les degrés de contamination pour les divers
types d’os et pour Uensemble dn squelette. I1 a aussi
relevé que parmi les personnes arrivant a I'dge adulte,
il y a un nombre grandissant de sujets qui ont été
exposés 4 une contamination par *Sr au cours de
leur croissance, et dont la distribution de "Sr dans
le squelette est différente de ce qu'elle est chez ceux
qui n'ont été exposés qu'a I'dge adulte. Le Comité
a donc recommandé que les résultats relatifs aux
adultes soient indiqués séparément pour ceux qui
avaient entre vingt et trente ans et ceux qui avaient
plus de trente ans en 1967, et que, pour les prochaines
années, les résultats concernant les enfants soient
présentés par année d’dge jusqu'a 4 ans, puis dans
un méme groupe de 5 & 19 ans. En raison de Iim-
portance qu'elles présentent pour la détermination du
comportement & long terme de °°Sr dans Iorganisme
humain, le Comité souhaite aussi obtenir des résultats
de mesures du strontium stable dans les os, aussi bien
d’adultes que d’enfants et d'adolescents, provenant



de populations pour lesquelles on posséde aussi des
données comparables sur I'alimentation.

d) Les doses d'irradiation externe provenant du
dépot de radioéléments ont été relevées de fagon
continue dans un petit nombre d’endroits, et le Comi-
té a recommandé de poursuivre ces mesures et
d'effectuer d’autres mesures permettant d’évaluer de
maniere plus préeise les doses d'irradiation gamma
externe résultant de ¥Cs et de nuclides 3 courte
période,

e) Le Comité continue a se préoccuper de la te-
neur du lait et des légumes en 1811, en raison de la
concentration élevée de l'iode dans la glande thyroide
par rapport aux autres tissus, et des doses d’irradia-
tion locale qui en résultent, ce qui peut présenter une
importance particuliére chez les nourrissons et les
enfants.

f) Le Comité souhaite également obtenir des ren-
seignements sur d'autres émetteurs internes dans cer-
tains endroits, dans les cas ot ces émetteurs contri-
buent sensiblement & I'exposition au rayonnement dit
3 la contamination du milieu.

Les renseignements dont le Comité a besoin pour
les régions ne faisant pas objet d’enquétes permanen-
tes sont les suivants :

Des enquétes limitées permettraient d’obtenir des
données suffisantes dans les régions pour lesquelles
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on ne posséde guére de renseignements, et il n'y
aurait donc pas lieu d’y mener des enquétes per-
manentes. Dans l'avenir proche, on pourra se borner
a mesurer une fois seulement, dans certaines régions
la teneur de %9Sr dans les os. Les régions les plus’
intéressantes pour le Comité sont celles oi1 le principal
apport de calcium au régime alimentaire est foyry
par des céréales telles que le riz et le mais, oy par
des légumineuses ou des oléagineux. De Pavis dy
Comité, un excellent moyen de recueillir les quelques
échantillons voulus serait de faire appel 3 cet effet
& des organismes des Nations Unies et aux labora-
toires nationaux existants.

Le Comité a souligné qu’il mentionnait seulement leg
renseignements dont il a actuellement besoin pour son
propre usage. Il a noté que la liste des renseignements
nécessaires devrait éventuellement étre encore revisée
si des essais nucléaires donnaient lieu 3 de nouvelles
injections massives de radioéléments dans I'atmosphére
et quelle devrait étre revisée de toute maniéte dés,
qu’on aurait accumulé assez de connaissances nouvelles,

Veuillez agréer, Monsieur 1'’Ambassadeur, les assu-
rances de ma trés haute considération.

Le Secrétaire du Comité scientifique
des Nations Unies pour I'étude des effets
: des rayonnements ionisonts,

; (Signé) Francesco SErra
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