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Samenvatting

Dit rapport tracht een overzicht te geven van de voornaamste effecten in de
foetus en in jonge zoogdieren na blootstelling aan uitwendige en inwendige
radioactieve straling.

De gevolgen van uitwendige bestraling op het zich ontwikkelende organisme
zijn ondermeer afhankelijk van de ontwikkelingsfase bij de bestraling. Tot
de talrijke effecten behoren o.a. mortaliteit, mentale achterstand en de
inductie van kanker.

Transplacentale transfer van radionucliden van de moeder naar de nakome-
lingen is aangetoond en 2zal in grote mate de hoeveelheid radioactieve
straling bepalen waaraan de foetus wordt blootgesteld. Transfer van interne
stralers kan ook gebeuren via de melk gedurende de lactatie periode. In de
foetus en de nakomelingen worden radionucliden (bv. actiniden zoals pluto-
nium en americium) geconcentreerd in organen die belangrijk zijn in de
bloedvorming zoals de dooierzak, de lever en het skelet.

De effecten van ionizerende straling op foetale en jonge dieren na interne
besmetting zijn nog niet goed gekend. Er zijn verschillende aanwijzigingen
voor de aanwezigheid van schade aan het bloedvormend systeem na besmetting
van muizen met plutonium en americium. Verder blijkt een verhoogde
beenderkanker incidentie een laattijdig effect te zijn na in utero bloot-
stelling van ratten aan plutonium.
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Inleiding

De induktie van kanker is het voornaamste laattijdige somatisch effekt dat
kan optreden na blootstelling aan ionizerende straling. Er is een groeiende
bezorgdheid voor het risico aan het zich ontwikkelende embryo en de foetus
na lozing van radionukliden in de omgeving.

Er zijn aanwijzingen dat de stralingsgevoeligheid van het zich ontwik-
kelende embryo en de foetus en jonge zoogdieren gevoelig kan verschillen
van andere leeftijdsgroepen. Talrijke biologische parameters die gebruikt
werden voor de berekening van limieten voor blootstelling van volwassenen
aan radioaktieve materialen zijn ongeschikt voor de snel groeiende kleuter,
het kind of voor de zwangere vrouw. Er dienen dus stralingslimieten vast-
gesteld ter bescherming van de jongste leden van de maatschappij daar zij

de langste latentietijd hebben (Jones, 1989).

I. Uitwendige bestraling

Kankerinduktie is het voornaamste laattijdige effekt dat kan optreden na
blootstelling van zowel mens als dier aan lage dosissen ionizerende
straling (Stather et al., 1988 ; Broerse et al., 1989), maar de
onderliggende mechanismen hiervan zijn nog niet opgehelderd. Bij een
verhoogde kankerincidentie kunnen bijvoorbeeld, mutaties in somatische
cellen, aktivering of mutatie van oncogenen (Weinberg, 1985), verlies of
inactivatie van tumorsuppressorgenen (Sager, 1989), verstoring van het
natuurlijk afweersysteem (Akiyama et al., 1989) een rol meespelen.
Waarschijnlijk zijn er verschillende van zulke veranderingen nodig om tot
de vorming van een tumor te komen. Bestraling kan een causale factor zijn

voor elk van deze stappen.

Ramingen van stralingsrisico’s zijn hoofdzakeli jk gebazeerd op
epidemiologische studies op blootgestelde bevolkingsgroepen. Informatie
over het risico van stralingsgeinduceerde kanker bij de mens na totale
lichaamsbestraling, wordt geleverd door een aantal studies. Deze omvatten
de follow-up van de Japanse overlevenden van de atoombommen op Hiroshima en
Nagasaki (Preston et al., 1987b), van personen die voor medische redenen
behandeld werden met wuitwendige straling of met geinkorporeerde
radionukliden (b.v. hoge-dosis bestraling over het ganse lichaam gevolgd
door beenmergtransplantatie voor de behandeling van kwaadaardige ziekten

zoals leukemie en aplastische anemie) (Darby et al., 1987 ; Boice et al.,



195

1985 ; Mole, 1989), van groepen die beroepshalve werden blootgesteld en
accidentele gevallen (Ellett and Samet, 1989).

Ioniserende straling is een gekende kankerverwekker bij volwassenen. De
voornaamste informatiebron vormen de overlevenden van de atoombommen op
Hiroshima en Nagasaki. Onder de overlevenden, steeg de incidentie van
leukemies proportioneel met de dosis van blootstelling aan stralingen en,
40 jaar na de ontploffing van de atoombom, blijkt dat het overlijdensrisico
ingevolge diverse vaste tumoren nog steeds stijgt (Preston et al., 1987a).

Cytogenetische studies op perifere lymfocyten en beenmergcellen bij
overlevenden van de atoombom hebben stralingsgeinduceerde chromosoom-
afwijkingen aangetoond, zelfs na meer dan 30 jaar. Amenomori et al. (1988)
vonden dat er chromosoomafwijkingen aanwezig =zijn in multipotente
haemopoiétische stamcellen die aanleiding geven aan de myeloide en lymfoide
celreeksen. Mogelijk spelen dergelijke chromosoomafwijkingen een rol bij de

pathogenese van leukemies en andere laattijdige gevolgen van straling.

Stralingsgeinduceerd kankerrisico varieert met de ouderdom bij blootstel-
ling (Stather et al., 1988). Studies hebben aangetoond dat kinderen gevoe-
liger zijn dan volwassenen voor de ontwikkeling van bepaalde tumoren na
blootstelling aan straling (Miller and Boice, 1986). In het geval van
leukemie, toont de follow-up van de overlevenden van de atoombom dat het
risico het hoogst is voor dezen die bestraald werden beneden de leeftijd
van 10 jaar (Beir, 1980). Onder de Japanese atoombom overlevenden, bleek
thyroid kanker meer voor te komen in personen die bestraald werden wanneer
ze jonger waren dan 20 jaar (Parker et al., 1974).

Het risico voor borstkanker bleek eveneens hoger voor vrouwelijke indivi-
duen onder de overlevenden wanneer ze bestraald werden in de periode tussen
10 en 19 jaar in vergelijking met deze die blootgesteld werden op latere
leeftijd. Kinderen die bestraald werden op de leeftijd van 0 tot 9 jaar,
kunnen eventueel nog een hoger risico lopen op stralingsgeinduceerde
borstkanker (Land et al., 1980).

Een verhoging van het aantal borstkankers is ook waargenomen na radiothe-

rapeutische behandeling van kinderen (Hildreth et al., 1983).

De gevolgen van ionizerende straling voor de foetus en voor pasgeborenen

zijn echter nog niet goed gekend.
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De ontwikkeling bij zoogdieren wordt doorgaans onderverdeeld in drie grote
fazen : de pre-implantatie faze, gaande van de bevruchting tot de inplan-
ting van het embryo in de mucosa van de baarmoeder, de periode van intense
orgaanontwikkeling en de faze van de ontwikkeling van de foetus, die zich
uitstrekt tot de geboorte en gekenmerkt wordt door de groei van de struk-
turen die gevormd worden tijdens de orgaanontwikkeling. De relatieve duur
van deze fazen verschilt naargelang de diersoort (zie tabel 1). De stra-
lingsgevolgen verschillen sterk in aard en ernst en zijn afhankelijk van de
ontwikkelingsfase bij de bestraling en van de stralingsdosis.
Pre-implantatie sterfte is de voornaamste reaktie op straling in de pre-
implantatie faze. Neonatale sterfte en misvormingen (b.v. skelet,

hersenen, ogen) zijn geassocieerd met de orgaanontwikkeling. Bestraling
tijdens de foetale faze leidt doorgaans niet tot grote misvormingen of
lethaliteit maar eerder tot meer subtiele wijzigingen zoals groeiafwij-
kingen (b.v. in het centraal zenuwstelsel en geslachtsorganen) en functio-
nele schade (Unscear, 1985).

Uit de talrijke effekten veroorzaakt door prenatale uitwendige bestraling
bij proefdieren en bij de mens (samengevat in Unscear, 1985; Michel, 1989 ;

Hande et al., 1990) worden hierna enkele interessante gegevens vermeld.

De studie van de mortaliteit gedurende de periode 1945-1969, van personen
blootgesteld in utero tijdens de atoombomexplosie in Hiroshima en Nagasaki
(blootstelling in het derde kwartaal van de zwangerschap) toonde een
stijging van de mortaliteit in funktie van de stralingsdosis (Kato, 1971).
Deze verhoging deed zich voor tijdens het eerste levensjaar; er was geen
stijging waar te nemen gedurende de volgende negen levensjaren, maar de
mortaliteit steeg opnieuw in funktie van de dosis na de leeftijd van tien

jaar.

Een stralingsgeinduceerde mentale achterstand werd gerapporteerd bij in

utero blootgestelde overlevenden van de atoombommen op Hiroshima en
Nagasaki (Mole, 1982, 1987a, 1987b). De periode van grootste gevoeligheid
van de zich ontwikkelende foetus situeert zich tussen de achtste en de
vijftiende week van de zwangerschap, met een lager risico tussen de zes-
tiende en vijfentwintigste week. Deze ontwikkelingsfazen worden gekenmerkt
door een proliferatie en migratie van zenuwcellen binnen de hersenschors.
Er blijkt geen schade te zijn wanneer de bestraling gebeurt voor de achtste

week en na de vijfentwintigste week van de zwangerschap.
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Gegevens over de induktie van kankers tengevolge van prenatale bestraling
bij de mens kunnen ingedeeld worden in twee groepen : de gegevens bekomen
van de overlevenden van de atoombommen in Hiroshima en Nagasaki en deze
voortkomend uit blootstellingen om medische redenen.

Rapporten over Japanse overlevenden hebben geen bewijs geleverd van abnor-
maal hoge aantallen overlijdens ten gevolge van kanker bij personen die in
utero bestraald werden op het ogenblik van de ontploffingen (Jablon and
Kato, 1970).

Een oorzakelijk verband tussen blootstelling aan diagnostieke X-stralen in
utero en een verhoogd kankerrisico (leukemie en andere kankers) tijdens de

kinder jaren wordt gesuggereerd (UNSCEAR, 1985).

De meest uitgebreide studie over kinderen die om medische redenen in utero
werden blootgesteld is de Oxford Survey of Childhood Cancers (OSCC). Deze
studie over kinderkankerstérfte beneden de leeftijd wvan 16 Jjaar in
Groot-Brittanni& werd aangevat in 1955. Uit de analyse is gebleken dat
kinderen, die in utero een lage stralingsdosis ontvingen ingevolge een
radiografie van hun moeder tijdens de =zwangerschap, een verhoogd risico
vertonen voor het ontwikkelen van kanker tijdens hun jeugd (Stewart and
Kneale, 1970). De grootte-orde van deze verhoging is gelijkaardig voor
leukemies en vaste tumoren. Er is een aanduiding dat het relatief risico op
kanker hoger is voor kinderen die bestraald werden in het eerste kwartaal

van de zwangerschap (Gilman et al., 1988, 1989).

Een stevig argument ten gunste van het oorzakelijk verband tussen prenatale
bestraling en kinderkanker was het vinden van een gelijkaardig aantal
gevallen van leukemies en vaste tumoren bij kinderen geboren uit enkelvou-
dige of tweeling =zwangerschappen, niettegenstaande het feit dat deze
laatsten een veel hoger aantal radiologische onderzoeken hadden ondergaan

(Mole, 1974, 1989).

Verdere bewijsvoering voor een associatie werd geleverd door onafhankeli jke
studies in de USA en in Engeland. Deze toonden aan dat kinderen die in
utero bestraald werden een hoger risico hebben op het ontwikkelen van
leukemies dan niet-bestraalde kinderen (McMahon, 1962; Hopton et al., 1985;
Harvey et al., 1985; Bithell, 1988).
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Andere gegevens trachtten de oorzakelijkheid van de associatie tussen
blootstelling aan X-stralen en induktie van tumoren te weerleggen.

- Er kon geen verband worden gevonden tussen prenatale bestraling en de
daaruit volgende ontwikkeling van leukemies en kankers tijdens de jeugd bij
de overlevende van de atoombommen in Japan (Jablon and Kato, 1970). Dit
ondanks het feit dat hogere dosissen betrokken zijn bij de blootstelling
aan de bom.

- Er bestaan studies die geen verhocgde incidentie van leukemies kunnen
aantonen na een in utero blootstelling om medische redenen (Griem et al.,
1969; Shiono et al., 1980).

- Men kan zich de vraag stellen of het hoger risico te wijten is aan de
straling zelf of aan de aandoeningen die het gebruik van X-stralen nood-
zaakten (Totter and McPherson, 1981; Oppenheim et al., 1974). Knox et al.
(1987) beweerden echter dat =ziekten en de inname van geneesmiddelen de

kankerrisico’s eerder verhulden dan verergerden.

De laatste jaren is er veel belangstelling voor de mogelijke relatie tussen
straling en de verhoogde incidentie van lymfoide leukemies bij jonge
kinderen, van 0 tot 9 jaar, in de nabijheid van kerninstallaties in Enge-
land, voornamelijk Sellafield en Dounreay (Forman et al., 1987; Wilson,
1989). Epidemiologische onderzoeksresultaten volstonden niet om een verband
te leggen tussen radioaktieve lozingen en een verhoogde incidentie wvan
leukemies (Black Report, 1984 ; Comare, 1986). Populatie studies in
Seascale (dorp in de buurt van Sellafield) toonden aan dat de verhoging van
het aantal leukemie gevallen alleen voorkwam bij kinderen die in Seascale
geboren waren (Gardner et al., 1987a). Geen verhoging werd waargenomen bij
kinderen die school liepen in Seascale maar elders geboren werden (Gardner
et al., 1987b). Deze bevindingen doen denken aan de inductie van leukemie
op vroege ontwikkelingsstadia bv. gedurende de zwangerschap of voor de
conceptie. Een andere theorie is dat het verhoogd voorkomen van leukemies
zou kunnen voortvloeien uit virale infekties. De waarneming dat de sterf-
tegraad door leukemie bij jongeren niet alleen hoger is in de omgeving van
bestaande kerncentrales in het Verenigd Koninkrijk maar eveneens in de
omgeving van plaatsen die beschouwd worden als toekomstige vestigings-
plaatsen van centrales, doet inderdaad vragen rijzen i.v.m. de verklaring
van het ontstaan van leukemie ten gevolge van radioaktieve lozingen
(McGourty, 1989). Heel recent werd de verhoogde incidentie van leukemie

geassocieerd met de prekonceptieve blootstelling aan stralingen van de
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vader. Indien de stralingsdosissen gedurende 6 maand voor de konceptie een
gekumuleerde waarde van 10 mSv bereikten, lag de risicofaktor zes maal

hoger (Gardner et al., 1990).

In de Verenigde Staten werd er een oorzakelijk verband aangetoond tussen
het voorkomen van leukemies en de nukleaire neerslag afkomstig van kern-
bomontploffingen in de atmosfeer. Een sterke associatie werd aangetoond met
akute en myeloide leukemies bij kinderen (Archer, 1987 ; Land et al.,
1984 ; Lyon et al., 1979). De blootstelling resulteert zowel van intern
verval (voornamelijk van strontium-90 en cesium-137 opgenomen via melk en

voedsel) en van externe gammastralen.

In utero bestraling bij honden resulteert in een hoge incidentie wvan
myeloproliferatieve ziekten (Stitzel et al., 1982) o.a. myeloide leukemie
(Seed et al., 1987). Andere onderzoekers hebben aangetoond dat perinatale
gammabestraling bij honden een verhoging in de ontwikkeling van neoplasia
(Benjamin et al., 1986b) veroorzaakt en dat een foetale bestraling een
hoger risico voor Ilymfoide tumoren geeft (Benjamin et al., 1986a).
Pasgeboren muizen bleken heel gevoelig voor induktie van beendertumoren na
gammabestraling; bij muizen die bestraald werden als jonge volwassenen werd
een hogere incidentie van myeloide leukemies vastgesteld (Sasaki en Kasuga,

1983).

Effekten van prenatale bestraling (op dag 10,5 van de zwangerschap) op de
bloedvorming bij foetale, pasgeboren en jonge volwassen muizen werden
waargenomen (Weinberg, 1983). Foetale levercellulariteit en haemopoidtische
progenitorcel koncentratie vertoonden een verstoring. Bij muizen wvan 15
dagen oud, was de miltcellulariteit meer aangetast dan de
beenmergcellulariteit terwijl de haemopoidtische progenitor populatie meer
beschadigd was in het beenmerg. 13 weken na de geboorte vertoonde het
beenmerg nog steeds wijzigingen in de haemopoi&tische progenitor cel con-

centratie.

Klein et al. (1984) ontdekten een verband tussen verhoogde stralingsre-
sistentie van beenmergfibroblasten (CFU-f) en de haematopatologische

toestand van in utero bestraalde honden.
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Tabel 1.

Begin en einde (bij benadering) van de voornaamste ontwikkelingsperiodes
bij sommige zoogdieren (dagen na konceptie) (UNSCEAR, 1985)

Soort Pre-implantatie Voornaamste Orgaan~ Foetale periode
ontwikkeling

Hamster 0 -5 6 - 12 13 - 16.5
Muis 0 -5 6 - 13 14 - 19.5

Rat 0 -7 8 - 15 16 - 21.5
Koni jn 0 -5 6 - 15 16 - 31.5
Cavia 0 -8 9 - 25 26 - 63

Hond 0 -17 18 - 30 31 - 63

Mens 0-38 9 - 60 60 - 270

II. Inwendige bestraling

II.1. Transplacentale transfer

De hoeveelheid radioaktiviteit waaraan de foetus zal worden blootgesteld is
afhankelijk van de transfer van radioaktieve isotopen van het moederbloed,
doorheen de placenta naar de foetus in ontwikkeling (Stieve, 1987). Facto-
ren zoals de chemische en physico-chemische eigenschappen, de manier van
toedoening, de massa van het materiaal, de structuur en de functie van de
placenta beinvloeden de placentale transfer.

Het merendeel van de experimentele gegevens over de transfer van aktiniden
via de placenta hebben betrekking op plutonium (Pu) en americium (Am).

De meeste informatie over de transfer van Pu naar de foetus werd bekomen
bij ratten. De resultaten toonden een zeer kleine transplacentale transfer
van Pu naar de foetus. De koncentratie in de foetus was ongeveer één tiende
of minder van de gemiddelde koncentratie in weefsels van de moeder. De
Pu-koncentratie in de placenta was hoger dan in de foetus. De koncentratie
in de foetale membranen was zelfs hoger dan in de placenta (Weiss and
Walburg, 1978 ; Hacket et al., 1979 ; Sikov and Mahlum, 1968). Deze extra
embryonale structuren blijken dus als barriére op te treden voor de door-
gang van de radioactieve stoffen van de moederlijke circulatie naar de
foetus.

De retentie van de radionukliden in de placenta en in de foetale membranen
wordt beinvloced door de fysico-chemische vorm. Sikov and Mahlum (1968)
toonden aan dat de transfer van ionisch 239Pu hoger was dan van kolloidaal
Pu.
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Na de initikle akkumulatie van Pu door de foeto-placentale eenheid, gaat
het Pu verder doorheen de placenta, vermoedelijk als gevolg van de trans-
lokatie van Pu vanuit afzettingsplaatsen in het skelet en de lever van de
moeder (Sikov en Andrew, 1979 ; Mason et al., 1991a).

Toediening op een later tijdstip van de zwangerschap resulteerde in een
grotere akkumulatie van Pu (Sikov and Andrew, 1979 ; Green et al., 1979) en
Am (Hisamatzu and Takizawa, 1982) door de foetale rat. Dit weerspiegelt de
verhoogde bloedtoevoer naar de foetus op het einde van de zwangerschap.
Verhoudingsgewi js werden grotere hoeveelheden Pu (Weiss and Walburg, 1977,
1978 ; Weiss et al., 1978) en Am (Weiss and Walburg, 1978, 1980) getransfe-

reerd na injektie van een lage aktiviteit dan van een hogere aktiviteit.

Vergelijkende studies bij muizen (Weiss and Walburg, 1980) en ratten (Sikov
and Mahlum, 1968; Hisamatsu and Takizawa, 1982) toonden aan dat tien a
vijfentwintig maal minder americium dan plutonium wordt getransfereerd
doorheen de placenta. Ook uit recentere studies blijkt dat de placenta een
meer effectieve barriére is voor americium dan voor plutonium (Schoeters et

al., 1987 ; Mason et al., 1991a ; Mountford-Listor and Lambert, 1991).

Enkele gegevens zijn beschikbaar over andere aktiniden. Sikov en Mahlum
(1968) bereikten geli jkaardige resultaten  voor de hoeveelheden
neptunium-237 en uranium-233 die naar de foetus van de ratten getransfe-
reerd werden dan voor plutonium-239. Stather (1987) vergeleek dé transfer
van verschillende radionucliden in de rat. Voor strontium-85,
ruthenium-106, cerium-141 en americium-241 was de geaccumuleerde
hoeveelheid radionucliden in de foetus groter naarmate de opname door de
moeder op het einde van de zwangerschap gebeurde. Voor cesium-137 is een

dergelijke relatie niet opgemerkt. De placentale transfer van 106Ru, 1410s

n 2“Am was kleiner dan die van 85Sr en 137Cs.

e
Gegevens over andere diersoorten zijn zeer beperkt : transplacentale
transfer van plutonium werd eveneens aangetoond bij zwangere bavianen
(Andrew et al., 1977; Sikov et al., 1978a), bij honden, bij cavias (Kelman
and Sikov, 1981; Morgan et al., 1989) en bij vee (ICRP 48, 1986).

Transport van plutonium en americium doorheen de placenta werd aangetoond
bij de mens (ICRP 48, 1986; Abe and Takizawa, 1978). Plutonium neerslag
werd gemeten in placentamonsters (Mussalo et al., 1980). Americium, pluto-

nium en polonium werden gemeten in menselijk foetaal weefsel (Weiner et
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al., 1985 ; Wilson, 1991). Momenteel is er een studie bezig om de distri-
butie van natuurlijke langlevende a-radionucliden in humane foetaal weefsel

te bepalen (Henshaw et al., 1991).

Twee studies werden vermeld waarin de transfer van plutonium van de afzet-
tingsplaatsen in de moeder naar de foetus werd gemeten (Green et al., 1979;
Hackett et al., 1977). Bij muizen die geinjekteerd werden voor de paring,
hangt de hoeveelheid Pu die getranslokeerd wordt van moederweefsels naar de
foetus af van de periode tussen de besmetting en de aanvang van de zwan-

gerschap (Green et al., 1979).

11.2. Metabolisme in de foetus en bij pasgeborenen

Slechts een kleine fraktie van de aktiviteit die aan de moeder werd toege-
diend bereikt de foetus. De actiniden stapelen zich op in de placenta en de
foetale membranen (Sikov and Mahlum, 1968; Hisamatsu and Tikazawa, 1982;
Green et al., 1979; Weiss and Walburg, 1978b; Lord et al., 1988; Mason et
al., 1989).

In diverse studies werd de verdeling van de actiniden binnen de weefsels
van de foetus onderzocht. Pu wordt bij voorkeur afgezet in de lever en het
skelet zoals bij volwassen muizen (Sikov and Mahlum, 1968; Green et al.,
1979 ; Mountford-Lister and Lambert, 1991 ; Mason et al., 1991a). De
verdelingen binnen de foetus zijn echter verschillend van deze gevonden bij
het moederdier. Sikov en Mahlum (1968) vonden, 24 uur na besmetting op de
negentiende dag van de zwangerschap, een hoge Pu-koncentratie in de foetale
beenderen dan in de foetale lever.

Een autoradiografische studie van de verdeling van americium in de foetus
van de rat toonde aan dat het skelet en de lever de voornaamste afzet-
tingsplaatsen =zijn (Hisamatzu and Takizawa, 1982). Een gedetailleerse
verdelings- en retentiestudie wvan 241Am werd uitgevoerd bij muizen
(Schoeters et al., 1987; Schoeters et al., 1990). De lever en het skelet
koncentreerden het Am. In het skelet toonden diverse beenderen zoals de
kaak en het schedeldak een hoge Am-koncentratie in vergelijking met het
dijbeen. De hoeveelheid americium die initieel werd afgezet in een been is
rechtevenredig met de Ca-koncentratie van het been op dat ogenblik. De
retentie verschilt volgens de diverse beenderen : wanneer de groeisnelheid

van een been hoog is, daalt de Am-koncentratie vrij snel. Een vergelijking
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van de Am-verdeling tussen foetale en volwassen organen toonde dat de
Am-inkorporatie in de lever van de foetus relatief lager is. De retentie in
de foetale lever bleef echter konstant tot één maand na de geboorte terwijl

de volwassen lever snel het Am verloor.

Naast de transfer doorheen de placenta kunnen de actiniden die in de moeder
aanwezig zijn de nakomelingen bereiken via de melk tijdens de zoogperiode.
De hogere hoeveelheid Pu bij 18 dagen oude zuigelingen, vergeleken met 1
dag oude dieren, toonde aan dat het plutonium dat in de melk aanwezig is
kan bijdragen tot de Pu-belasting bij de rat (Green et al., 1979). De
verdeling van het Pu over het skelet en de lever verschilde duidelijk bij
de 18 dagen oude zuigeling en de volwassen muis, de eersten hadden een be-

duidend hogere skelet-lever verhouding.

Schoeters et al. (1987; 1990) toonden aan dat de Am-transfer tijdens de
zoogperiode resulteert in een stijging van het Am-gehalte met een faktor 3

op de leeftijd van drie maand. De inkorporatie had plaats in het skelet.

Er zijn aanduidingen dat, in vergelijking met volwassen dieren, jonge
snelgroeiende dieren relatief hogere afzetting vertonen in het skelet en
lagere afzetting in de lever omwille van verschillen in metabolisme (Mahlum
and Sikov, 1974; McClanahan and Mahlum, 1983; Lloyd et al., 1978; Stevens
et al.,1977).

III. Toxikologie

Over de effecten van inwendige bestraling bij foetale en jonge dieren is er
nog maar weinig gekend.

Het risico voor de foetus na maternale besmetting is afhankelijk van het
ontwikkelingsstadium op het moment van de besmetting en van de hoeveelheid
radionuclide die getransfereerd wordt naar de foetus.

Speciale aandacht gaat naar de foetale bloedvorming. Tijdens de embryonale
en foetale ontwikkeling ontstaat bloedvorming de novo in de bloedeiland jes
van de dooierzak. Nadien worden achtereenvolgens lever, milt en beenmerg
hemopoietisch actief (Metcalf and Moore, 1971).

De distributie van radionucliden zoals Pu en Am omvat organen die belang-

rijk zijn in de bloedvorming (dooierzak, lever en skelet).
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Deze weefsels behoren tot de risico organen voor schade na besmetting met
radionucliden.

Besmetting van ratten met 239Pu in de vroege zwangerschap leidde tot een
verhoogde prenatale mortaliteit (Andrew and Sikov, 1979 ; Sikov et al.,

1970).

Joshima et al. (1977,1978) gaven ratten een 239Pu besmetting op de negende
dag van de zwangerschap, de periode van dooierzak haemopoi¥se. De effekten
(respektievelijk 5 en 10 dagen na injektie) op embryonale en foetale
haemopoiése werden gedévalueerd. Een daling van de koncentratie van rijpe
erytrocyten werd vastgesteld. Dooierzak, lever en miltcellulariteit ver-
minderden maar er werd geen verschil waargenomen in het relatieve aandeel
van de celtypes.

In dezelfde studie werden veranderingen in foetaal gewicht en mortaliteit

vastgesteld.

In nakomelingen van zwangere muizen die besmet werden met 241Am op de l4de
dag van de zwangerschap en die een additionele besmetting kregen gedurende
de lactatieperiode, is er functionele schade aan het beenmerg aangetoond
via in vitro celkweken (Van Den Heuvel, 1990). De capaciteit om bloedvor-

24

. : : 1 :
ming in vitro te onderhouden was verlaagd na Am besmetting. Deze schade

was nog steeds aanwezig 1,5 jaar na besmetting.

Effekten op de bloedvormende stamcelpopulatie (multipotenti&le stamcellen
en granulocyt-macrofaag progenitor cellen) in lever, milt en beenmerg
werden bestudeerd bij muizen na een in utero besmetting met 239Pu op de
4de, 13de en 17de dag van de zwangerschap (Mason et al., 1989, 1991b ;
Wilson, 1991). De totale cellulariteit per orgaan werd niet beinvloed.
Veranderingen in stamcel aantal, kwaliteit en distributie in het beenmerg
waren afhankelijk van het tijdstip van besmetting. De effecten op de
bloedvormende stamcellen waren groter naarmate de besmetting vroeger in de
zwangerschap plaatsvond. Schade aan de mikro-omgeving werd eveneens
vastgesteld na besmetting op latere tijdstippen van de zwangerschap (vanaf

de 13de dag van de zwangerschap).

Een uitgebreide studie over de laattijdige gevolgen van 239Pu bij ratten
werd uitgevoerd door Sikov et al. (1978b, 1979, 1982, 1983). Er werd een

vergelijking gemaakt tussen de gevolgen bij ratten die werden blootgesteld
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aan Pu als foetussen (op de 9e, 15e en 19e dag van de =zwangerschap),
pasgeboren, gespeende en volwassen dieren.

De incidentie van beendertumoren was hoger bij ratten die blootgesteld
werden op de 19e dag van de zwangerschap dan bij dezen blootgesteld in een
vroeger stadium.

Naargelang de ouderdom op het ogenblik van de blootstelling werden
variaties in de anatomische verspreiding van beendertumoren vastgesteld.
Bij perinataal blootgestelde dieren traden de beendertumoren hoofdzakelijk
op.in de kop ; bij ratten die als volwassenen werden blootgesteld waren de
beendertumoren voornamelijk gelocaliseerd in de wervelkolom en de
ledematen. Perinatale ratten =zijn gevoeliger voor de induktie van
beendertumoren dan volwassenen op basis van de totale kumulatieve
stralingsdosis aan de beenderen.

De overlevingskansen van de nakomelingen die in utero blootgesteld werden
aan Pu op de 19de dag van de zwangerschap en van de postnataal blootge-
stelde leeftijdgroepen, daalden met stijgende stralingsdosissen. De over-
levingskansen werden minder beinvloed bij ratten die blootgesteld werden op
de 15e dag van de zwangerschap en veranderden niet bij dezen die blootge-
steld werden op de 9e dag van de zwangerschap. Prenataal blootgestelde
ratten vertoonden geen wijzigingen in het uiteindelijk lichaamsgewicht en
in de orgaangewichten (lever, nieren en dijbeenderen).

Er is een duidelijke stijging wvan Thet percentage dieren met
leverhyperplasie na in utero blootstelling en een tendens tot toenemende

ernst met stijgende dosis.

Over de effecten van geincorporeerde radionucliden in de humane foetus of
in kinderen is weinig geweten. Omtrent de inductie van beenderkankers na
besmetting op jonge leeftijd zijn enkele data bekend (Miller and Boice,
1986). Na de tweede Wereldoorlog werden honderden kinderen therapeutisch
behandeld met radium-224. 35 kinderen van de 218 die werden opgevolgd,
ontwikkelden een osteosarcoma of chondrosarcoma. Besmetting op de leeftijd
van 6-8 jaar gaf het hoogste aantal beendertumoren.

Beenderkankers bleken ook voor te komen in personen die op jonge leeftijd
behandeld werden met thorotrast (een contrast medium bij radiologisch

onderzoek).
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Besluit

Ondanks het feit dat er nog veel leemten zijn in onze kennis over de
gevolgen van radioactieve bestraling in utero en op jonge leeftijd, zijn er
toch reeds een groot aantal effecten waargenomen, zowel tengevolge van
uitwendige als inwendige straling.

Er zijn verschillende aanwijzingen dat =zich ontwikkelende organismen
gevoeliger zijn voor radioactieve straling dan volwassen individuen. Dit
moet aanmanen tot voorzichtigheid bij het hanteren van bestaande stra-
lingslimieten. Dit is een aspect dat kadert in de problematiek rond de

noodzaak voor de herziening van de normen voor stralingsbescherming.
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Summary

This report summarizes the most important effects on the foetus and young
organisms after exposure to external and internal radioactive irradiation.
The consequences of external irradiation on developing organisms depend on
the developmental stage at the moment of irradiation. Some of the numerous
effects are mortality, mental retardation and the induction of cancer.
Transplacental transfer of radionuclides from the mother to the offspring
has been demonstrated and will to a large extent determine the quantity of
internal radioactivity to which the fetus will be exposed. Transfer of
internal emitters can also take place via the milk during lactation. In the
fetus and offspring, radionuclides (e.g. actinides like plutonium and
americium) mainly concentrate in haemopoietic organs like yolk sac, liver
and skeleton.

The effects of ionizing irradiation on foetal and young animals after
internal radiocontamination are not well studied. Several indications exist
for the presence of damage to the haemopoietic system after contamination
of mice with plutonium and americium. An increased incidence of bone
cancers is a long-term effect after in utero exposure of rats to plutonium.

Résumé

Ce ra?port résume les effets les plus importants sur le foetus et les jeunes
organismes aprés exposition A 1'irradiation radioactive externe et interne.
Lgs conséquences de 1'irradiation externe sur l'organisme en développement
dépendent de la phase de développement au moment de 1l'irradiation. Quelques
uns des nombreux effets sont mortalité, arriéré mental et induction du cancer.
Le transfert placental des radionuclides de la mére vers le descendant a été
démontré et va particulidrement déterminer la quantité de radioactivité a la-
quellg le foetus sera exposé. Le transfert des émetteurs internes peut aussi
se faire par le lait pendant la période de lactation. Dans le foetus et les
descendants, les radionuclides se concentrent de préférence dans les organes
hématopolétiques comme le sac vitellin, le foie et le squelette. i

Les effets d'une contamination interne sur le foetus et les jeunes organismes
ne sont pas largement &tudiés. Il y a des indications que le systé&me héma-
topoiétique est endommagé aprés contamination des souris avec du plutonium

et de 1'américium. Une augmentation de l'incidence des cancers osseux est

un effet 3 long terme aprés exposition de rats au plutonium in utero.
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Energie nucléaire et maladies
génétiques

Alain LEONARD
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Résumé

L’accident survenu en 1986 & Tchernobyl ainsi que le nombre croissant de réacteurs en
service dans le monde (496 en 1991) explique I'intérét porté aux effets héréditaires qui
pourraient résulter d’un accident nucléaire ou étre dus a I’émission de rayonnements en
conditions normales de fonctionnement. Les résultats négatifs des études épidémiologiques
effectuées sur les descendants des survivants d’Hiroshima et de Nagasaki et des études
expérimentales sur animaux de laboratoires, permettent de considérer qu’une augmentation
décelable de ce type d’effets est peu probable. En cas d’accident il faudra néanmoins tenir
compte de la possibilité d’effets tératogénes non-héréditaires.
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|. Introduction

L'accident survenu en 1986 & la Centrale de Tchernobyl a provoqué
dans de nombreux pays la remise en question de la production d'électricité a
partir de I'énergie nucléaire.

Si le nombre de victimes décédées durant ou peu aprés l'accident a été
relativement limité, le public s'est de plus en plus inquiété, et a juste titre, des
effets & long terme possibles de cet accident : le nombre de cancers ne risque-
t-il pas d'augmenter dramatiquement et cet accident ne va-t-il pas accroitre le
nombre d'enfants présentant des déficiences génétiques ?

C'est & cette derniére question que nous tacherons de répondre tout en
élargissant le débat aux effets de ce type que les centrales nucléaires
pourraient éventuellement avoir méme en cas de fonctionnement normal.

. Le nucléaire en 1991

Selon les données disponibles & I'Agence Internationale de I'Energie
Atomique de Vienne, le nombre total de réacteurs en service dans le monde
était de 420 en 1991 y compris quatre réacteurs qui avaient été couplés aux
réseaux électriques en Bulgarie, en Chine et au Japon pendant l'année. En
outre, 76 réacteurs au total étaient en construction dans 16 pays, y compris
deux réacteurs mis en chantier pendant I'année au Japon et en République de
Corée.

Dans cing pays (France, Belgique, Suéde, Hongrie et République de

Corée) le nucléaire a couvert plus ou moins la moitié des besoins en électricité,
tandis que 13 pays au total (y compris Taiwan et la Chine continentale) ont eu
recours a des centrales nucléaires pour couvrir un quart de leurs besoins totaux
en électricité (Figure 1).
Ajoutons encore que sur les 60 réacteurs de conception soviétique qui ont été
installés en Europe de I'Est, 16 présentent des insuffisances graves et
devraient étre démantelés rapidement si nous voulons éviter d'autres
Tchernobyl (Mentré, 1992 ; Figure 2).

Ill.  Reésultats des observations faites sur des populations humaines exposees
a des doses élevées de rayonnements ionisants

Aucune étude épidémiologique réalisée jusqu'a présent n'a permis de
démontrer que l'exposition de I'homme a des agents génotoxiques avait
entrainé une augmentation de la fréquence des déficiences génétiques chez
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les descendants des personnes exposées. Ceci s'est vérifié aussi bien pour ‘es
substances chimiques que pour les agents physiques (Léonard, 1990).

Ces conclusions ressortent particulierement des études réalisées sur les
populations d'Hiroshima et de Nagasaki ou les doses regues ont été
incomparablement plus élevées qu'elles ne l'ont été lors de l'accident de
Tchernobyl et sans commune mesure avec celles que pourraient recevoir des
personnes vivant a proximité de centrales nucléaires fonctionnant
normalement.

Un ouvrage édité récemment par Neel et Schull (1990), et qui rassemble
toute une série d'études réalisées sur les enfants de survivants de Nagasaki et
d'Hiroshima, rapporte, par exemple, que sur 70 000 enfants examinés et lors
des 700 autopsies qui ont été pratiquées les doses regues par les 2 parents, et
qui étaient en moyenne de 2 x 0,2 Sv, n'ont pas affecté la réussite des
grossesses et n'ont pas accru la mortalité infantile, le nombre de malformations
congénitales, etc. (Tableau 1). Le nombre d'enfants qui ont été procréés était,
néanmoins, fonction de la dose regue par les parents (Tableau 2). La
fréquence des enfants présentant des anomalies chromosomiques (Tableau 3)
ou des mutations géniques décelables par électrophorése (Tableau 4) n'a pas,
non plus, été modifiée.

Ces résultats négatifs ne signifient en aucune maniére que ces
explosions nucléaires n'ont pas eu d'effets mais sont dis essentiellement a 4
facteurs :

1. La fréquence spontanée des déficiences génétiques est, dans une
population normale, déja trés élevée (Tableau 5) surtout si l'on y ajoute la
proportion élevée d'avortements spontanés qui sont associés a la
présence d'anomalies chromosomiques (Tableau 6).

2. |l est presque impossible de trouver des témoins de référence valables.

3. Il est également difficile d'établir des relations de cause a effet et le
caractere héréditaire d'une anomalie n'est pas toujours évident (Tableau
7) malgré le fait que I'on a déja identifié plusieurs milliers de déficiences
géneétiques dans I'espéce humaine (Tableau 8).

4. Enfin, et comme I'ont montré les tableaux précédents, la grande majorité
des maladies génétiques ne sont pas de caractére dominant et ne sont
donc pas susceptibles de s'exprimer en premiére génération.
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Il convient néanmoins d'ouvrir ici une parenthése en ce qui concerne la
possibilité pour des enfants de développer des cancers ou divers types de
leucémies parce que leurs parents ont été irradiés.

Divers articles publiés dans les années 90 ont, en effet, suggéré que la
production de dommages génétiques aux cellules reproductrices des individus
males travaillant & Sellafield serait responsable d'un certain nombre de cas de
leucémies et de cancers apparus chez leurs descendants. Dans 5 cas, en effet,
le pére avait accumulé des doses comprises entre 95 et 370 mSv. Cette
observation n'a, jusqu'a présent, pu étre confirmée par des recherches
expérimentales et est en contradiction avec les observations réalisées sur les
descendants de Hiroshima et de Nagasaki et avec les résultats de I'étude
épidémiologique effectuée sur des populations des Etats Unis vivant aux
environs d'installations nucléaires (Jablon et al., 1990). Cette étude n'a pas
permis, en effet, de mettre en évidence un excés de mortalité par leucémie ou
cancer. Elle résume les résultats d'une enquéte réalisée de 1950 & 1984 sur la
mortalité due & 16 types de cancers, y compris la leucémie dans 107 comtés
possédant ou voisins d'installations nucléaires et dans 292 comtés ne
comportant pas ce type d'installations.

IV. Résultats des études effectuées sur des modeéles expérimentaux

Devant l'impossibilité de quantifier au moyen d'études épidémiologiques
I'augmentation de la fréquence des déficiences génétiques qui pourrait résulter
de I'exposition des populations humaines aux rayonnements ionisants on s'est
tourné vers I'animal de laboratoire.

Parmi les méthodes qui ont été les plus utilisées citons
(Sankaranarayanan, 1991) :

1. La létalité dominante, c'est-a-dire la mortalité prénatale qui intervient
lorsqu'un seul des deux parents a été irradié.

2. Les mutations de locus spécifiques. Cette méthode consiste & détecter
des mutations affectant un ensemble particulier de loci, choisis parce que
les différents alléles mutants récessifs ont des effets bien visibles chez les
animaux homozygotes. Les animaux témoins ou irradiés de type sauvage
sont croisés avec des partenaires homozygotes pour les différents
caractéres considérés et on examine la F1 pour y déceler tous les
animaux ne présentant pas le type sauvage.
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Les mutations dominantes affectant le squelette.

La production de cataractes dominantes.

La figure 3 montre, a titre d'exemple, comment il est possible d'extrapoler

a I'homme les résultats d'expériences réalisées sur animaux de laboratoire.

Les tableaux 9 et 10 donnent respectivement les doses que I'on estime devoir
étre appliquées pour doubler les taux spontanés de mutations et I'augmentation
qui résulterait d'une exposition de 0,01 Gy par génération sur la base d'une
estimation de 1 Gy comme dose "doublante".

Conclusions

Les résultats négatifs auxquels ont abouti les études épidémiologiques
réalisées sur les descendants des personnes irradiées a Hiroshima et a
Nagasaki illustrent avant tout la difficulté de réaliser des études
épidémiologiques valables mais ne démontrent pas nécessairement qu'il
n'y a pas eu d'augmentation de la fréquence des déficiences génétiques.
lls signifient uniquement que nous ne sommes pas a méme de quantifier
ces risques sur la base des études épidémiologiques !

Les résultats des recherches poursuivies sur animaux de laboratoire
démontrent que les doses nécessaires pour doubler les taux spontanés
de mutations sont relativement élevées.

On peut affirmer que les niveaux de doses émises par des centrales
nucléaires fonctionnant normalement ne se traduiront jamais par des
agmentations décelables de la fréequence des maladies génétiques chez
'homme.

En cas d'accident, comme ce fut le cas en 1986 a Tchernobyl, il faudra

cependant tenir compte des effets embryotoxiques (tératogenes) qui pourraient
résulter d'une exposition durant la vie embryonnaire ou foetale. Précisons
néanmoins que ces malformations ne sont pas heréditaires.
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Induction de mutations géniques

Mutations du squelette (Selby, 1979)

37 mutants/2646 pour 6 Gy
facteurs de réduction

- 6 pour la dose

- 3 pour le débit
- 1,9 pour le fractionnement

4 x 10-4 mutations/Gy
extrapolation a I'homme

- les mutations du squelette
dominantes

= 10 % des mutations

- 50 % d'entre elles entrainent un handicap sérieux
- risque de mutations dominantes

= 4x 1074 x 10 x 0,5 - 20 x 10-4/Gy

FI1GURE 3
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HIROSHIMA ET NAGASAKI

(Atomic Casualty Commission)

70 000 enfants examinés

700

Pas d'

Doses

TaBLEAU 1

autopsies

effets sur

la réussite de la grossesse

la mortalité infantile

les malformations congénitales

les proportions respectives des sexes
I'incidence de leucémies et de cancer en
premieére génération

recues par les gonades : 0,2 Sv (x 2)
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Hiroshima et Nagasaki

Relations entre les doses recues par les parents et
le nombre de descendants.

Dose (Sv) 0 0,037 0,238 0,708 1,49

F1 No 40 692 10 648 9 863 3 494 2 295

TaBLEAU 2

3,8

594

k14



Hiroshima et Nagasaki

Production d'anomalies chromosomiques dans la F1

Nombre de F1 analysés
Témoins : 7976
Descendants de parents irradiés : 8 322

Incidence des anomalies
Témoins : 1 translocation, 24 trisomies

des chromosomes sexuels

Exposés : 1 translocation, 19 trisomies des
chromosomes sexuels

TaBLEAU 3

Y74



HIROSHIMA ET NAGASAKI

10 609 témoins : 4 mutations

13 052 descendants de parents

TABLEAU 4

(électrophorése)

irradiés : 3 mutations

9t¢



Fréquence spontanée des différents types
de déficiences génétiques

Classification des maladies

Fréquence actuelle par 106 naissances vivantes

Risques quantifiables
Affections dominantes autosomiques ou liées au X
Affections autosomiques récessives dues a une mutation
récurrente
Affections récessives autosomiques maintenues par le
polymorphisme des mutations en cause
Affections chromosomiques dues a une anomalie
structurelle

Risques non quantifiables actuellement
Dominants intervenant précocement
Anomalies congénitales
Autres affections multifactorielles
Tumeurs héritables
Affections chromosomiques dues 2 une anomalie
numeérique

10 000
1 100

1 400

400

Inconnue
60 000
600 000
Inconnue
3 400

TABLEAU 5

Lzt



Fréquence des

par million de conceptions

1
anomalies chromosomiques

dans l'espéce humaine

1 000 000 de conceptions

850 000 nouveau nés
17 000 morts périnatales
(6 % d'anomalies chromosomiques)

\ 5

833 000 enfants viables

TABLEAU 6

150 000 avortements spontanés
75 000 anomalies chromosomiques

Trisomies 50 %
Monosomies 18 %
Triploidies 17 %
Tétraploidies 6 %

100 anomalies chromosomiques

0,22 %
0,14 %
0,19 %
0,06 %

anomalies des chromosomes sexuels
trisomies autosomiques

anomalies balancées de structure
anomalies non balancées de structure

87C



Etiologie des anomalies congénitales

humaines

1. Causes génétiques
-  monogéniques (x 6 %)
- multifactorielles (x 50 %)

- abe

2. Causes

- radiations
- agents chimiques

rrations chromosomiques (£t § %)

exogenes

I+
w

polluants industriels %
médicaments
alcool
tabac

narcotiques

- facteurs maternels

3. Causes

TaBLEAU 7

déficiences et maladies métaboliques
infections durant la grossesse

inconnues * 30 %

|

+3 %

6CC



Evolution des

nombres

connus de

déficiences

génétiques

prouvées

selon les

diverses

» ..
éditions

du catalogue

de McKusick

Nature de la déficience

1966 {1968 [1971 [1975 1978 [1983
Autosomique dominante 269 344 415 583 736 934
Autosomique récessive 237 280 365 466 521 588
Liée au sexe 68 68 86 93 107 115
Total 574 692 866 |1 142 |1 364 |1 637

TaBLEAU &

0€e



pour doubler

Estimation des doses

les taux spontanés

minimales nécessaires

Interférence avec la réussite de

Mortalité pre - et peri - natale

Cancer
Aneuploidie
Anomalie des

TABLEAU 9

des chromosomes

protéines

la grossesse

sexuels

de mutations

0,18 Sy
0,068 Sv
0,05 Sv
1,6 Sv
2,3 Sv

1eC



Evaluation du risque d'affections génétiques
par million de naisances vivantes dans une
population exposée 2 une dose génétiquement significative
de 0,01 Gy par génération, 2 faible débit de dose,
faible dose et faible TLE, calculée selon la
méthode de la dose doublante (1 Gy)
(UNSCEAR, 1986)

Classification des maladies Effet de 0,01 Gy par génération
Premiére Deuxiéme Equilibre
génération génération

Risques quantifiables

Affections dominantes autosomiques ou 15 13 100

tiées au X

Affections autosomiques récessives dues a Négligeable Négligeable 11

une mutation récurrente

Affections récessives autosomiques Aucun Aucun Aucun
maintenues par le polymorphisme des accroissement accroissement accroissement
mutations en cause .

Affections chromosomiques dues a une 2,4 | 4

anomalie structurelle

Risques non quantifiables
Dominants intervenant précocement - 0 -
Anomalies congénitales - - -
Autres affections multifactorielles - - . -
Tumeurs héritables - - -
Affections chromosomiques dues 2 une - 0 -
anomalie numérique

TaBLEAU 10

[A%4
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Summary

Nuclear energy and genetic diseases

A.Léonard

The Cernobyl accident and the increasing number of nuclear power plants (496
in 1991) explain the interest presently paid to the possible hereditary effects of
such an accident or which could resuit from emission of ionizing radiations in
normal conditions.

The results of the epidemiological studies on the offspring of the survivors of
Hiroshima and Nagasaki as well as of the experiments on laboratory animals
strongly suggest that it is highly unprobable that an increase of genetic defects
will ever be detected. That does not exclude the possible teratogenic but non
hereditary effects resulting from exposure during pregnancy.

Samenvatting

Kennergie en genetische ziekten

A.Léonard

Het ongeval dat te Tchernobyl gebeurde in 1986 en het stijgend aantal
werkende reactoren in de wereld (496 in 1991) is de rede voor het interest van
vandaag aan erfelijke effecten. Deze zouden kunnen voortkomen van een
kernongeval of van een stralenemissie in normale werk condities.

De negatieve resultaten die bekomen werden na epidemiologische studies op
de afstammelingen van de overleveden van Hiroshima en Nagasaki en de ’
experimentale studies die uitgevoerd werden op laboratorium dieren, laten toe
te veronderstellen dat een uitbreinding van deze effecten waarschijnlijk niet
gebeuren zal. Indien een ongeval moest voortkomen zal men rekening moeten
houden met mogelijke niet erfelijke teratogenische effecten.
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Annales de I’ Association belge de Radioprotection, Vol.17, n°4 (1992)

QUELQUES CONSIDERATIONS SUR L’EVOLUTION EN MATIERE DE
REGLEMENTATIONS DE RADIOPROTECTION

E.H. HUBERT
Directeur général honoraire a la C.C.E.

Texte requ en décembre 1992

1. Préambule

Un ingénieur liégeois, Raymond DOR, récemment décédé a 1égué a 1’Association des
Ingénieurs sortis de 1’Université de Liége, une somme destinée a organiser des manifestations
scientifiques dans le secteur de 1'électricité auquel il avait consacré sa carriére.

Le 50e anniversaire de la premiére réaction en chaine contr6lée a paru un théme approprié
pour un congres en raison de I’importance prise par 1’énergie nucléaire notamment en
Belgique pour la satisfaction de la demande d’énergie électrique, pour les techniques
médicales et diverses applications industrielles.

Ce congres, parrainé par de nombreuses organisations nationales et internationales et sociétés
industrielles et associé a une exposition de matériel, s’est tenu a Liége les 14-15-16 octobre
1992 et a réuni de nombreux spécialistes ainsi que des étudiants intéressés par les possibilités
de carriére dans ce secteur.

Les thémes abordés ont couvert de nombreux domaines d’application et une session spéciale
consacrée 4 la radioprotection a fait 1’objet de trois exposés par des experts frangais, anglais
et belges; en outre, un rapport spécial concernait la radioprotection en applications médicales.

Dans I’article ci-apres, on s’est efforcé de dégager les points essentiels de ces quatre exposés
pour I’information des membres de I’ Association belge de Radioprotection qui n’ont pas pu
assister d ce congres, en évitant les duplications éventuelles entre ces rapports.
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2. Synthése des rapports

A. CONSEQUENCES REGLEMENTAIRES DE LA PUBLICATION 60 DE L’ICRP
par ANNIE SUGIER, Institut de Protection et Sécurité Nucléaire 4 Fontenay-aux-Roses
(CEA-FRANCE)

La notion fondamentale de radioprotection est que la mise en oeuvre des radiations doit
engendrer pour les individus et la société des bénéfices supérieurs aux inconvénients.

Trois principes sont dés lors 4 la base des recommandations de la CIPR, & savoir la
justification, 1’optimisation et la limitation des niveaux d’exposition.

Les doses individuelles, le nombre de personnes exposées et la probabilité d’exposition
doivent étre aussi réduites que raisonnablement possible, compte tenu des facteurs
économiques et sociaux. Les connaissances scientifiques sur les effets des radiations
progressant, il est indispensable de réviser périodiquement les recommandations de la CIPR
qui conduisent & des directives dans le cadre de la CEE et d des réglements nationaux.

La publication 60 est une manifestation de ces révisions résultant notamment d’études
récentes sur les survivants de Hiroshima et Nagasaki et elle conduit a une réduction des doses
acceptables bien que les irradiations de Hiroshima et Nagasaki aient eu lieu dans des
conditions trés différentes des irradiations courantes notamment en durée et intensité.

Dans les nouvelles recommandations, on remarquera des changements dans les concepts de

dose équivalente: pour tenir compte des différences selon le type de radiation et selon le tissu
ou organe atteint.

Le terme "systtme de limitation de dose" est remplacé par "systtme de protection

radiologique"; le but est de tenir compte de la somme des irradiations pouvant affecter une
personne.

En outre, on inclut les irradiations naturelles et les probabilités d’irradiation accidentelles
ainsi que tous effets détrimentaires de cancers mortels et curables et les effets génétiques.



Essentiellement, les nouvelles valeurs de doses limites sont

- pour les travailleurs: 20 mSv/an en moyenne sur 5 ans avec un maximum de 50 mSv en
une année,

- pour le public: 1 mSV/an avec une tolérance de dépassement pour autant que sur 5 ans, la
dose moyenne ne dépasse pas 1 mSV/an.

Toutefois, aucune valeur limite d’exposition naturelle n’a été fixée, celle-ci reste comme par
le passé, 1’objet de recommandations particuliéres.

Il faut distinguer les situations normales ou les valeurs sont celles fixées ci-dessus et les
situations "de facto” (irradiations naturelles ou accidentelles) pour lesquelles des interventions
doivent étre prévues.

Au niveau de la CEE, une directive basée sur ces normes nouvelles est en préparation: elle
comporte des niveaux d’activité par radionuclide et des facteurs de pondération: cette
directive ne sera définitive probablement qu’en 1993 ou 1994.

Au niveau international, on s’efforce aussi de coordonner les diverses dispositions
réglementaires.

Enfin, I’auteur a émis diverses considérations sur la mise en oeuvre future de la directive
nouvelle concernant les limites d’ingestion et inhalation, les méthodes de mesure et les

niveaux minima d’application des directives et des extraits de I'ICRP 60 sont repris en
annexe.
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B. CONSEQUENCES RADIOLOGIQUES HORS SITE ET GESTION D’UN ACCIDENT IMPORTANT
par H.J. DUNSTER, Consultant en Radioprotection (GRANDE BRETAGNE)

Bien que les analyses de siireté permettent de prévoir les conséquences radiologiques d’un
accident grave pour le public, on ne peut connaitre a priori les doses d’irradiation directe
et de contamination de I’environnement qui conditionnent les particularités des plans
d’urgence, or, il convient d’agir treés rapidement dans de tels cas.

Les effets biologiques des radiations sont différents selon que les cellules atteintes sont tuées
ou détériorées. Dans le premier cas, la probabilité de dommage, nulle aux faibles doses,
croit proportionnellement a partir d’un certain seuil et on parle "d’effets déterministes”. Si
on contraire, des cellules sont seulement détériorées, les protections immunologiques
interviennent mais souvent imparfaitement pour éliminer les cellules modifiées et un cancer
peut se développer aprés un certain temps de latence, dans ce cas, c’est la probabilité¢ de
développement de cancer qui croit avec la dose et on parle "d’effets stochastiques”.

La protection radiologique a pour but d’éviter les effets déterministes et de limiter au
maximum les effets stochastiques. Il faut toutefois s’assurer que les avantages des mesures
de radioprotection sont supérieurs aux inconvénients; ainsi en est-il dans I’emploi des
radiations d usage médical et dans le cas d’expositions aux radiations existant naturellement
(le radon dans les maisons, les terrains radioactifs) ou aprés un accident.

Mais il est souvent malaisé d’évaluer le colit-bénéfice des interventions éventuelles, car
celles-ci sont susceptibles de réduire le risque mais non de 1’éliminer et il faut tenir compte
d’autres détriments possibles et du coit social.

Les interventions les plus usuelles immédiatement aprés un accident sont la mise a 1’abri dans
les immeubles et 1’évacuation.

La premicre, bien qu’assez aisée est incompléte et présente des inconvénients sociaux; la
seconde plus performante nécessite plus de temps et engendre des complications si la durée
dépasse 24 heures. Enfin, I’emploi d’iode stable peut limiter les effets de 1’iode radioactif

et le remplacement des denrées contaminées n’est en général pas trés coliteux mais parfois
difficile.

Les bases de décision d’intervention doivent étre quantitatives et la fixation a priori de
niveaux d’intervention est utile.
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Ces niveaux d’intervention sont ceux a partir desquels une action est bénéfique et ils peuvent
étre exprimés en réduction de dose. On définit le niveau inférieur en dessous duquel
I’intervention n’est probablement pas justifiée et le niveau supérieur au deld duquel
I’intervention est & peu prés certainement justifiée.

La CIPR examine actuellement les propositions de niveaux d’intervention ci-apres:

Contremesures et doses niveaux d’intervention

niveau inférieur niveau supérieur

mise a 1’abri dose effective E 5 mSv 50 mSv
dose a la thyroide D 50 mGy 500 mGy

Evacuation dose effective E 50 mSv 500 mSv
dose a la thyroide D 500 mGy 5000 mGy

Iode stable dose a la thyroide D 50 mGy 500 mGy

Pour rappel, la dose individuelle due aux sources naturelles est généralement de 1 4 3
mSv/an.

L’intervention éventuelle doit étre décidée trés rapidement aprés I’accident et tenir compte
de la direction des vents.

Actuellement, la procédure de gestion des accidents nucléaires varie considérablement bien
que des conseils généraux aient été établis par I’ICRP (1990) dans les Annales ICRP Vol.21
n°® 1-3 et par I’AIEA, Safety Series 50 en 1982.

Le cas de contamination le plus difficile & gérer et le plus fréquent semble étre la perte de
petites sources hautement radioactives a usage de radiographie industrielle.



C. REGLEMENTATION BELGE:
REALITES D’AUJOURD’HUI ET PERSPECTIVES POUR DEMAIN
par J.P. SAMAIN, E. COTTENS, P. SMEESTERS ET P. STALLAERT.

Bien que les directives de la CEE ne soient pas encore finalisées, les autorités belges s’y
conformeront en tenant compte de 1’expérience acquise et des besoins de la société.

Les auteurs ont présenté une ébauche de ce que pourrait étre la réglementation belge future
basée sur la publicaion de la CIPR. Ainsi, le champ d’application s’étendra, outre aux
manipulations matérielles de sources de rayonnement, aux sources naturelles, notamment sur
les lieux de travail.

Le nouveau réglement reprendra les définitions nouvelles des termes employés. Par contre,
les systtmes de déclarations et d’autorisations ne varient guere sauf pour les niveaux
d’exemption en raison du "marché unique". Notamment la circulation intérieure et extérieure
de déchets radioactifs et 1’activation de matériaux devront faire 1’objet de controles trés
stricts, ce qui est déja prévu dans la réglementation belge.

La modification la plus importante envisagée est la limitation de la dose travailleur &
100 mSv sur 5 ans avec une tolérance de 50 mSV dans une période de 12 mois consécutifs.

Ces valeurs qui ne sont pratiquement jamais atteintes pour le personnel d’exploitation des
centrales nucléaires, devront étre garanties pour les entreprises extérieures conformément aux
dispositions adoptées par le Ministre de I’Emploi et du Travail.

Pour le public, 1 mSv/an parait normal avec une tolérance de S mSv (sauf pour les femmes
enceintes) mais avec une limite de 5 mSv en 5 ans. On devra aussi introduire la contrainte
de dose relative aux expositions médicales ou volontaires. L’exposition naturelle sur les
lieux de travail (avions, tunnels, grottes, bitiments) devra étre prise en compte: des études
sont en cours au conseil supérieur de S.H.E.

Le plan d’urgence a été approuvé par arrété royal du 27/9/91 et s’inspire de la publication
CIPR 60 en ce qui concerne la justification de I’intervention et dés lors, il y aura peu de
modifications lors de la publication de la directive en préparation.

La Belgique est en train de se doter d’un réseau de télémesure de la radioactivité
(TELERAD) qui fonctionnera dans deux ans. Ce réseau définira le débit de dose dans
I’environnement par des stations réparties autour des quatre sites nucléaires et sur 1’ensemble

du territoire ainsi que les paramétres météorologiques et d’immission dans les principaux
cours d’eau.
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D. PROBLEMES DE RADIOPROTECTION DANS L’UTILISATION DE RADIOELEMENTS
EN MEDECINE

par J. BONIVER (UNIVERSITE DE LIEGE)

La radioprotection dans les applications médicales présente quelques aspects particuliers: si
les doses regues en radiodiagnosic sont trés faibles, il n’en est pas de méme en radiothérapie.
De plus, 'utilisation d’anticorps marqués souléve des questions qui font 1’objet actuel
d’études.

Les irradiations a usage médical se différencient des autres par le fait que !’irradiation se fait
a 'intérieur de I’organisme; en outre, la biodistribution préférentielle de certains isotopes et
leur excrétion ont une influence importante sur les doses regues.

La transposition a I’homme d’études faites sur des animaux présente des incertitudes et dés
lors, les études épidémiologiques semblent plus efficaces.

La limitation des effets d’irradiation exige que celle-ci soit aussi concentrée que possible sur
I’organe a traiter d’ou I’emploi de molécules radioactives spécifiques a cet organe.

Le rapport décrit des études épidémiologiques sur I’emploi de I’iode 131 et insiste sur les
mesures de contrdle d effectuer pour protéger les travailleurs et le public dans les laboratoires
médicaux de radiodiagnostic et radiothérapie.

En conclusion, sauf en cas d’accident ou de non-observation des régles de radioprotection,

les doses regues par les travailleurs restent inférieures a la dose limite du public de 1
mSv/an.
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3. Quelques mots en guise de conclusion

Dans D’esprit des organisateurs, ce Congres était plus destiné a faire le point sur 1’état des
connaissances qu’a servir de lieu de discussions entre spécialistes.

Dans le cas particulier de la radioprotection on retiendra essentiellement les propositions
nouvelles de la CIPR qui étendent les domaines intervenant dans les doses limites, les
mesures d’intervention en cas d’accident, l’approche des organismes nationaux et
internationaux dans la mise en harmonie des directives et réglements et les aspects spéciaux
de la radioprotection en milieu médical.

Dans I’ensemble des domaines de 1’énergie nucléaire, le Congrés a été un succés et de
nombreux auditeurs, méme parmi les professionnels du secteur, on pu prendre avantage des
exposés présentés.

En conclusion, la réglementation belge actuelle est conforme aux directives EURATOM et
sera adaptée en fonction des textes nouveaux en préparation.



