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EFFETS D'UNE IRRADIATION GAMMA GLOBALE NON •
LETALE SUR LES ACTIVITES ELECTROENCEPHALOGRA-
PHIQUES SPONTANEES ET EVOQUEES DU LAPIN ADULTE

Sommaire. - 'L'ensemble des méthodes expérimentales décri-
tes (préparation des animaux, mise au point d'une technique
physiologique précise, dosimétrie, traitement de l'informa-
tion biologique) a permis de suivre, pendant 15 jours, chez
le lapin soumis à une irradiation 7 globale non létale de
400 rads, les modifications des activités électroencéphaliques
spontanées et évoquées.

De façon constante, on note des troubles du comporte-
ment, des modifications de la vigilance et de l'activité élec-
trique spontanée du néo-cortex et de 'l'hippocampe, ainsi
qu'une augmentation de l'excitabilité corticale, l'apparition
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EFFECT OF A NON LETHAL WHOLE-BODY GAMMA IRRA-
DIATION ON THE SPONTANEOUS AND EVOKED ELECTRO-
ENCEPHALOGRAPHÏC ACTIVITIES OF THE ADULT
RABBIT

Summary. - The whole of the experimental methods described
(animal preparation, achievment of a piecise physiological
technique, dosimetry, biological information processing) al-
lowed to follow the changes for 15 days in the spontaneous
and evoked electroencephalographic activities of rabbits sub-
mitted to a non lethal 400 rads whole -body 7- irradiation.

Behavioural troubles, changes in the arousal state and
the spontaneous electrical activity of the neo-cortex and
hippocampus were noticed constantly together with an enhan-
ced cortical excitability, and the appearance of elements of



d'éléments de la série paroxystique contrastant parfois avec
une diminution générale de l'amplitude.

La morphologie générale des activités évoquées recueil-
lies au niveau des aires visuelles primaires et de l'hippocam-
pe, après stimulation visuelle n'est pas modifiée, mais l'aug-
mentation des latences et des délais, les modifications moins
systématiques des amplitudes paraissent témoigner d'un effet
direct des radiations sur le système nerveux et les voies
sensorielles ; ces anomalies paraissent indépendantes de l'ac-
tivité électrique de base. L'ensemble des modifications ob-
servées est, en général, transitoire et varie selon les ani-
maux.

Enfin, est posée l'hypothèse expliquant le mécanisme
des troubles de la vigilance et l'évolution générale de l'acti-
vité électrique cérébrale spontanée.

1969 - Commissariat à l'Energie Atomique - France 214 p.

the paroxystic series sometimes in contrast with a general
decrease in amplitude.

After a visual stimulus the general morphology of evo-
ked activities at the level of the primary visual areas and
hippocampus was unchanged, but enhanced latencies and de»
lays, less systematic modifications in amplitudes seemed to
show out a direct effect of radiations on the nervous system
and sensorial activities ; these troubles seemed to occur in-
dependently from the basic electrical activity. As a whole,
the changes observed were usually transitory and varied with
each individual.

Finally an assumption is made to explain the mechanism
of arousal troubles and the general evolution of spontaneous
electrical activity in the brain.

1969 - Commissariat à l'Energie Atomique - France 214p.
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EFFETS D'UNE IRRADIATION GAMMA GLOBALE NON LETALE

SUR LES ACTIVITES ELECTROENCEPHALOGRAPH1QUES

SPONTANEES ET EVOQUEES DU LAPIN ADULTE

INTRODUCTION

Peu après la découverte des radiations ionisantes, leur utilisation en thérapeutique

conduisait BERGONIE et TRIBONDEAU à relier la radiosensibilité des tissus à leur activité

mitotique. Il apparaissait rapidement, ce critère retenu, que le système nerveux était un

tissu très radio-résistant : seules, les doses élevées pouvaient en altérer les structures.

Toutefois, les rayons X s'avéraient susceptibles de stimuler directement la rétine

et les irradiations du diencéphale s'accompagnaient souvent d'un cortège très riche de troubles

neuro -végétatifs.
L'existence d'une action physiologique, l'apparition de troubles fonctionnels au cours

d'une irradiation posaient le problème de l'effet des radiations ionisantes sur le système
nerveux.

Par ailleurs, le développement de l'énergie nucléaire utilisée à des fins civiles

ou militaires imposait aux hommes de consacrer des recherches à l'effet biologique des

radiations ionisantes. Le système nerveux si résistant dans ses structures et sa morphologie

générale se révélait sur le plan de la fonction un matériel très sensible. Il semblait même,

résultat d'un effet direct ou indirect, que son rôle dans l'évolution de la maladie des rayons

pouvait être d'une importance primordiale.

Mais actuellement les observations cliniques et les recherches expérimentales con-

cernant l'effet des radiations ionisantes sur le système nerveux central aboutissent à des

résultats souvent contradictoires, d'interprétation toujours délicate. Nous connaissons mal

la nature et l'importance des troubles fonctionnels, nous ignorons tout de leur mécanisme.

Aussi avons-nous essayé, par un exemple de méthodes expérimentales, de préci-

ser les effets d'une irradiation ô* globale non létale sur les activités cérébrales spontanées

et évoquées du lapin.

Au terme d'une analyse générale des données de la littérature, nous avons porté
notre attention sur :

- la préparation des animaux,

- la précision de la dosimétrie,

- la mise au point de la technique électrophysiologique,

- le traitement de l'information,

- et l'analyse des résultats.

et nous avons posé l'hypothèse d'un mécanisme d'action.



ANALYSE BIBLIOGRAPHIQUE

DONNEES ACTUELLES CONCERNANT

L'EFFET D'UNE IRRADIATION tt GLOBALE NON LETALE

SUR L'ACTIVITE ELECTRIQUE CEREBRALE SPONTANEE

ET EVOQUEE

A V A N T - PROPOS

Le critère de radiosensibilité tissulaire est resté pendant de nombreuses années
d'ordre morphologique.

Seules, les modifications de structure mises en évidence par des examens histolo-
giques ont retenu l'attention. On conçoit que le tissu hématopoiétique, I1 epithelium gastro-
intestinal ou celui des tubes séminifères, profondément remaniés par des doses faibles de
rayonnement, aient été considérés comme des tissus "radiosensibles".

Les lésions et les nécroses du tissu nerveux observées dès les premiers pas de
la radiothérapie, n'apparaissaient que pour des doses bien supérieures, de l'ordre du millier
de rad.

En revanche, on estimait que le tissu nerveux était particulièrement radio-résistant.
Cependant, dès 1928, l'école soviétique avec NEMENOV [ 151 ] avait émis l'opinion lors du
second congrès international de radiologie que l'absence de réaction du tissu nerveux aux
rayons X n'était qu'apparente et mettait en cause les critères et les méthodes d'analyse.
C'est ainsi que LYMAN, KUPALOV et SCHOLZ en 1933 [ 136 ] analysent chez le chien les
effets des rayons X sur le système nerveux central, et que NEMENOV (en 1934) fidèle à la
tradition pavlovienne étudie grâce à la méthode des réflexes conditionnés, l'atteinte du cortex
cérébral du chien soumis aux rayons X [ 153, 154] .

Il semble qu'en 1939 pour la première fois, l'on utilisa la technique électroencé-
phalographique ; H. et P. DAVIS [ 54 ] , cités par S.V. LEBEDINSKY et Z.N. NAKHIL'
NITSKAYA, observent des modifications de l'activité électrique de cerveau du singe irradié.

Ainsi, pour l'école soviétique, il est impossible de parler de sensibilité du tissu
nerveux aux radiations ionisantes, en se basant uniquement sur des modifications anatomo-
pathologiques. Des critères fonctionnels plus précis doivent être retenus, en particulier la
modification :

- des activités électriques spontanées et évoquées ,
- du comportement .

Nous nous limiterons aux travaux consacrés aux activités électriques cérébrales
spontanées et évoquées, en rappellant les observations cliniques faites chez l'homme, les
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travaux expérimentaux conduits chez l'animal et en insistant sur les doses de rayonnement

non létales.

B - OBSERVATIONS CLINIQUES

II existe de nombreuses observations consacrées aux modifications du système

nerveux de l'homme irradié, mais elles sont souvent imprécises et les tracés électroencé-

phalographiques sont rares. '
Elles concernent :

• des irradiations locales de la tête à des fins thérapeutiques (tumeurs, trychophyties chez

l'enfant)
• des irradiations globales aigttes - explosions nucléaires militaires ou irradiations acci-

dentelles - irradiation globale thérapeutique (cancers, leucémies, greffes de rein)

• des irradiations globales chroniques.

I - IRRADIATION LOCALE CEPHALIQUE

1. Radiothérapie et pathologie tumorale

GRAMEGNA en 1909 [ 80 ] est, semble-t-il, le premier à avoir utilisé la radio-

thérapie dans le cas de tumeur cérébrale. EWING en 1921 [ 65 ] et BECLERE en 1922
[ 27 ] sont même des défenseurs ardents de la méthode et l'appliquent pour des tumeurs de

l'hypophyse.
Il en est de même de KUEPFERLE et VON SZILY (1915) [ 115 ] GUSHING (1922)

[ 52 ] . WILLIAMSON et al. en 1919, à la suite de travaux expérimentaux chez le chien,

avaient déjà tenté de décrire les effets des rayons X sur le système -nerveux et de détermi-

ner les doses utilisables en radiothérapie [ 217 ]
L'idée générale était alors que le tissu nerveux était très résistant. BAILLY et al.

(1928) estimaient que des doses totales de 5000 R délivrées sur l'encéphale a la dose quoti-

dienne de 300 R étaient bien tolérées [ 21 ] .
Toutefois, si l'on observait des résultats favorables (OLIVECRONA et LYSHOLM,

1926 [ 160 ] , COYAN, SOLOMAN et WILLEMIN, 1926 [ 40 ] , LARUELLE, 1927 [ 116 ] ,

PANCOAST, 1928, [ 163 ] , HYSLOP et LENZ , 1928 [ 109 ] , WERNER 1928 [216 ], et,
si GOTTHARDT en 1929 [ 86 ] estimait que toutes les tumeurs cérébrales de l'enfant rele-

vaient de la radiothérapie, des observations pessimistes ne manquaient pas. C'est ainsi que

ROUSSY, LABORDE, LEVY en 1924 soulignaient déjà le danger de radionécrose [ 182 ] .
En 1935, MARKIEWICZ rapportait le cas d'un homme qui présentait une amaurose, des crises

d'épilepsie de type BRAVAIS JACKSON cinq ans après une irradiation de la tête [ 139 ] .

PENDERGASS en 1940 [ 167 ] , WACHOWSKI et CHENAULT en 1945 [215 ] PENNYBAKER
et RUSSELL en 1948 décrivaient des effets tardifs (syndrome neurologique déficitaire, oedème

cérébral).
ZEMAN en 1950, dans une revue générale de ces complications, était ainsi amené

à proposer le ter-,e d'ENCEPHALOPATHIE DES RADIATIONS [ 223 ] . Cette dernière

consistait en une affection apparaissant en général quelques mois ou quelques années après
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l'irradiation. Le tableau clinique très polymorphe associait syndrome déficitaire et troubles

du comportement et conduisait souvent à la mort. L'examen anatomopathologique révélait

dans ce cas l'existence de lésions importantes décrites sous le nom de radionécrose et carac-
térisées par

— la disparition dans le cortex des différentes couches,

- l'oedème du tissu interstitiel,

- l'importance des lésions vasculaires associant à l'épaississement de l'endothélium des

capillaires, thromboses; et hémorragies,

- l'infiltration de la névroglie par une substance hyaline ou pseudo-amyloîde,
— la destruction de la myéline.

Les tracés électroencéphalographiques sont rares et il est difficile de faire la part
exacte de la pathologie tumorale et de l'effet des radiations, dans l'analyse de C.H. HAKAN-

SON et M. LINDGREEN f 97 ] : celle-ci concerne quarante malades atteints de tumeur du

cerveau (glioblastome, oligo-dendrogliome, médulloblastome et métastases d'un cancer péri-

phérique), et dont on suit l'électro-encéphalogramme avant et après le traitement. Toutefois,

l'irradiation locale du cerveau peut produire même à doses modérées :

- des troubles fonctionnels,

- des nécroses cellulaires et des modifications vasculaires.

Le caractère de la radionécrose est d'apparaître longtemps après l'irradiation.

Il est difficile d'expliquer l'origine de ces manifestations qui peuvent être dues à un effet

direct sur le tissu nerveux ou à des réactions vasculaires secondaires. Les doses impliquées

sont cependant, en général, élevées, comprises entre 1000 et 7500 R.

2. Radiothérapie chez des enfants souffrant de mycose cutanée

Ces observations sont en général plus intéressantes. Elles concernent des irradia-

tions céphaliques à doses modérées de 400 à 420 R fractionnées (50 R par jour) et adminis-

trées en plusieurs champs. DRUCKMAN en 1929 constate que 30 enfants sur 100 souffrent

6 à 8 semaines après d'apathie, de somnolence importante et d'anorexie disparaissant pro-

gressivement [ 57 ] . BORN et HUBACH (1961) suivent l'électroencéphalogramme d'un groupe

de 7 enfants de 3 à 7 ans soumis à une dose de rayons X de 400 R (8 x 50 R) avant et

pendant 9 semaines après l'irradiation. Ils ne remarquent aucun trouble clinique, mais des

modifications du tracé électroencéphalographique, notamment l'apparition d'ondes lentes et

de dysrythmies, persistant de nombreuses semaines après l'arrêt de la radiothérapie [ 30 ] .

LIPSKI (1959) par contre, sur un groupe de 20 sujets, ne trouve pas d'anomalies

électroencéphalographiques bien caractéristiques [ 126 ] .

Ces résultats sont donc contradictoires.

3. Irradiation du Diencéphale

GRIGOR'YEV [ 87 ], dans une série de publications, note que des irradiations de la
tête du diencéphale en particulier, amènent pour des doses très faibles de 3 à 4 R de rayons

ô" du cobalt 60, des modifications passagères de l'électroencéphalogramme.

Leur nature est fonction de l'aspect du tracé au moment de l'irradiation ; il décrit
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- une augmentation générale du voltage, si l'activité de fond est une activité de veille,

- une diminution du voltage, si l'activité est une activité de sommeil.

De nombreux auteurs remarquent que l'irradiation X du diencéphale à des doses

variant entre 5 et 100 R amènent toujours :

- des céphalées, des troubles de l'humeur (passivité, indifférence ou agressivité marquée)

et des troubles vaso-moteurs.

II - IRRADIATIONS GLOBALES AIGUËS

Les trois circonstances dans lesquelles on observe l'irradiation globale du corps

humain sont :

- les explosions nucléaires,
- les accidents nucléaires,
- les irradiations thérapeutiques.

En général, il est impossible de tirer des conclusions de ces observations. Dans

les deux premiers cas, les radiations en cause sont complexes (flux de neutron et de gamma),

la dosimétrie absente ou très approximative. Enfin, dans les irradiations thérapeutiques, le

dysfonctionnement du système nerveux ne retient pas l'attention ou les résultat^ ne sont pas

publiés.

1. Explosion nucléaire

La première publication concernant la pathologie cérébrale observée chez les

victimes d'HIROSHIMA et de NAGASAKI est celle d'UCHIMURA et de SHIRAKI (1952) [212 ].
Elle décrit les lésions anatomo-pathologiques du cerveau d'une trentaine de sujets, placés

entre 1000 et 2000 m de l'hypocentre et morts 19 à 64 jours après l'explosion.

Ce sont :

- des lésions vasculaires, hémorragies minimes, modification de l'endothélium des capil-

laires, pétéchies au niveau du corps calleux,

- des dégénérescences de cellules nerveuses,
- des petits foyers circonscrits de nécrose au niveau du cortex,

- une lyse cellulaire ou des vacuolisations dans la corne d'AMMON, sans prolifération

gliale.

Les anomalies, dans la majorité des cas, paraissent moins importantes que celles

constatées lors d'irradiation de la tête pour des tumeurs, par SCHOLZ ( 1934, 1935 )
[192, 193 ], SCHOLZ et HSU (1938) [194 ] et ZEMAN (1955) [ 224 ] . SHIRAKI et al. (1958)

confirment, dans un rapport plus général, les conclusions précédentes [ 199 ].

Des syndromes neurologiques divers et des troubles du comportement sont fré-

quents ; les lésions vasculaires sont prépondérantes.

Après l'explosion expérimentale de BIKINI, ni CRONKITE, BOND et DUNHAM en

1956 [51 ], résumant les observations cliniques des indigènes de l'îlot de RONGELAP, irra-

diés à une dose de 175 R, ni TSUZUKI (1956) [208, 209, 210 ] rappelant celles de pêcheurs
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du "FUKURYU MARU" exposés à une dose de 200 à 400 R et contaminés, ni les rapports

de CONARD et al. (1959) [ 45 ] n'ont fait mention de troubles neurologiques.

2. Les accidents nucléaires

La sécurité du travail dans les centres d'études nucléaires fait l'objet des soins

les plus attentifs dans tous les pays ; de ce fait les observations de sujets irradiés sont

rares. Cependant, HEMPELMAN et al. en 1952 [100] , dans un rapport très détaillé, rappel-

lent les observations cliniques et l'ensemble des examens de laboratoire concernant dix

personnes exposées au rayonnement d'une réaction de fission non contrôlée (Los Alamos

Scientific Laboratory). Il n'est fait aucune allusion à. des troubles neurologiques : un sujet

meurt de syndrome hématopoiétique après une explosion équivalente à 480 R de rayons X

(80 Kvp) et 110 R de rayons "8 , l'autre de syndrome gastro-intestinal neuf jours après une

exposition éauivalente à 1930 R de rayons X et de 1142 de rayons o" .
En 1956, GUSKOVA et BAISOGOLOV [ 90] décrivent le syndrome d'irradiation aiguô

développé chez deux sujets soumis à une irradiation accidentelle d'un flux de neutron, o. Les

doses sont de 300 R et 450 R et les auteurs russes, à la différence des rapporteurs améri-

cains, attachent une importance particulière à l'analyse des examens électrophysiologiques.

Ils montrent ainsi que les chronaxies musculaires sont augmentées et que les altérations

électroencéphalographiques sont nettes : diminution du voltage, apparition d'ondes lentes

dans tout le cortex.

HASTERLICK et MARINELLI (1956) [99.] ne trouvent pas d'altérations significatives des

tests de performance et des tests proj ectifs chez quatre sujets irradiés après un accident de
criticité et soumis à des doses variant entre 12 et 190 R.

JAMMET et al. (1958) [ 110 ] notent, dans l'observation clinique des six sujets irradiés

à la suite d'un accident de réacteur expérimental et soumis à une dose variant entre 1000

et 300 rem, de neutrons, 8 , une phase initiale de choc.

ANDREWS et SITTERSON (1959 [ 7 ] ne font pas mention de troubles neurologiques chez
huit personnes soumises à une irradiation globale de 200 à 365 R à la suite d'un accident de

criticité survenu à OAK RIDGE.

L'unique observation d'un employé irradié lors d'un accident de criticité survenu dans une

manipulation de plutonium à Los Alamos, mort très rapidement dans un tableau de coma et de

choc irréversible est rapporté par SHIPMAN et al. (1961) [ 198 ] . La dose absorbée moyenne

est de 3900-4900 rads, celle au niveau du thorax et de la partie supérieure de l'abdomen de

1200 rads. L'évolution très rapide est marquée par l'apparition en 10 minutes d'un état de
prostration très sévère. Ce dernier aboutit très rapidement au coma vigile, avec un collapsus

cardio-vasculaire irréversible résistant aux thérapeutiques les plus énergiques pendant une

journée ; la mort survient après une phase d'excitation, d'agitation puis de coma. L'autopsie

découvre d'importantes lésions d'oedème cérébral, des pétéchies dans l'ensemble du cerveau

et surtout au niveau de la substance blanche de lésions cellulaires discrètes et des réactions

inflammatoires diffuses (infiltrations histiocytaires des méninges, des plexus choroïdes essen-

tiellement). [ROWLAND et al. (1961) [ 104 ] soulignent après avoir suivi neuf techniciens
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soumis à une irradiation non homogène à partir d'un klystron débarrassé par erreur de son

enveloppe de protection, l'importance de troubles neuro-végétatif s. Ces derniers apparaissent

immédiatement après l'irradiation. Les auteurs évoquent le développement beaucoup plus tard

chez l'un des irradiés, de lésions de l'oreille interne (hypoacousie sans vertige) et d'hyperes-

thésie de la face.

L'ensemble de ces observations montre que les troubles fonctionnels du système

nerveux ont en général peu intéressés les divers auteurs, attachés surtout à décrire des

altérations hématologiques et biochimiques. Seuls, les soviétiques ont essayé d'analyser les

modifications électrophysiologiques du système nerveux central et périphérique et de relier

en particulier les anomalies rencontrées à l'aplasie myélo-lymphoîde.

3. Irradiation globale thérapeutique

Les publications concernant l'irradiation globale thérapeutique n'apportent pas beau-

coup plus de renseignements.

Le but des différents auteurs est en général tout autre et vise :

- à la survie du malade porteur de cancer généralisé incurable,

- au traitement de leucémique,

- à l'utilisation d'irradiations susceptibles de diminuer, sinon de supprimer les mécanismes
immunitaires.

CHAOUL et LANGE (1923) [ 39 ] , TESCHENDORF (1927) [205 ], HEUBLEIN (1932)

[ 102 ] , MALLET (1936) [ 138 ] , HOED (1938) [ 103 ] , MEDINGER et GRAVER (1942) [ 141 ] ,

COLLINS et LOEFFLER (1956) [ 44 ] ne font jamais mention d'atteinte du système nerveux

central. Seuls, dans une étude précise du syndrome d'irradiation globale aiguë chez l'homme,

MILLER, FLETCHER et GERSTNER (1957) [ 142 ] précisent que chez des cancéreux incu-

rables soumis à une irradiation X globale comprise entre 15 et 200 R (débit 3,8 R/mn), les

troubles neuro-végétatif s, nausées et vomissements, apparaissent pour des doses comprises

entre 125 et 175 rads.

On ne rapporte pas, en général, les résultats d'examens électroencéphalographiques.

m - IRRADIATION GLOBALE CHRONIQUE

Le cortège des troubles décrits pour des irradiations globales chroniques profes-

sionnelles à des doses comprises entre 60 et 200 R (débit de 0,052 à 1 R par semaine) par

DANILIN et al. (1960) [ 53 ] est très varié. Il met .en évidence l'importance des troubles de

l'humeur et du comportement, des perturbations neuro-circulatoires, l'apparition de troubles

neurologiques discrets. Mais, dans tous les cas, on remarque l'absence de spécificité de

réactions du système nerveux aux rayonnements.

En résumé, l'examen détaillé de ces résultats apporte donc peu de renseignements.

Il était admis en général que le tissu nerveux était radiorésistant. Il faut attendre des tra-

vaux récents pour que soit posé le problème de l'atteinte fonctionnelle du système nerveux

central. Son influence sur l'évolution de la maladie des rayons n'avait jamais retenu l'atten-

tion et l'école soviétique seule paraissait souligner son importance.
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En outre, dans les observations cliniques comme dans les rapports concernant les

explosions nucléaires ou les accidents d'irradiation, la dosimétrie, la qualité et le spectre

d'énergie des rayonnements mis en cause ne sont pas toujours parfaitement connus.

On retient dans l'ensemble que l'on peut observer dans tous les cas d'irradiation

céphalique, à doses

• comprises entre 1500 et 7500 Rads,

- des troubles du comportement,

- des syndromes neurologiques divers et non spécifiques,

- des altérations histologiques, lésions vasculaires et nécroses essentiellement d'apparition

tardive.

• pour les doses comprises entre 50 et 500 R, des modifications électrocéphalogra-

phiques discrètes.

• Les irradiations localisées au diencéphale à dose faible de 5 à 50 R, amènent sou-

vent des troubles du comportement, asthénie et anorexie marquées et des troubles vaso-

moteurs transitoires.

Une irradiation globale à dose variant entre 100 et 200 R entraîne des troubles

neuro-végétatifs immédiats et des altérations de l'électro-encéphalogramme.

Enfin, comme l'avait démontré QUASTLER (1945) et QUASTLER et al. (1951) chez

la souris, le mécanisme étio-pathogénique du syndrome d'irradiation globale aigu est lié à

la dose [ 176, 177 ] .

Pour des doses,

- de 400 à 600 R, la mort survient à la suite de l'aplasie myélo-lymphoîde en un mois,

- de 800 à 1200 R, d'atteinte irréversible de la muqueuse intestinale en quelques jours,

- plus élevées, supérieures à 3000 R, de sidération du système nerveux central, en

quelques heures.

C - DONNEES EXPERIMENTALES

L'absence générale de rigueur scientifique des observations cliniques nous conduit

tout naturellement à analyser les travaux expérimentaux consacrés aux effets des rayonne-

ments sur le système nerveux central des différentes espèces animales : Rat, Cobaye,

Lapin, Chien, Chat, Primates.

Les publications sont très nombreuses et ont fait l'objet de revue d'ensemble dans

plusieurs ouvrages cités dans notre bibliographie. Nous nous limiterons à l'étude des modifi-

cations

- de l'activité électroencéphalographique spontanée,

- de l'activité évoquée

sans parler des données nombreuses concernant les modifications du comportement.

Nous porterons notre attention sur l'irradiation X ou 1J à des doses inférieures à

1000 R.
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I - ACTIVITE ELECTRIQUE CEREBRALE SPONTANEE

Les techniques électrophysiologiques employées sont classiques.
Les auteurs ont irradié tout d'abord des animaux porteurs d'électrodes superfi-

cielles, puis d'électrodes profondes placées au niveau de différentes structures comme
l'hippocampe dorsal, l'amygdale, les noyaux thalamiqueB, l'hypothalamus et la formation
réticulaire.

1. Modification de l'activité électrocorticographique

ELDRED et TROWBRIDGE (1953-1954) paraissent être les premiers à suivre chez
27 singes irradiés globalement à une dose comprise entre 400 et 800 R de rayons X, les
activités électroencéphalographiques spontanées s'avèrent peu modifiées (discret ralentisse-
ment du rythme a un peu plus irrégulier ) ; il apparaît des ondes lentes de grande ampli-
tude dans la phase préagonique [ 58, 59 ] .

ARNOLD, BAILEY et LAUGHLIN (1954) [9 ] chez le singe MACACCA MULATTA
irradié à une dose de 225 R de rayons X de 23 MeV notent des modifications passagères
mais constantes : une diminution générale du voltage, l'apparition de pointes et de bouffées
d'ondes lentes.

YANSON (1957) [221 ] dans un protocole plus compliqué irradie à une dose de
rayons # de 500 R, le corps entier, la tête ou le tronc de lapins. Il observe dans tous les
cas des perturbations immédiates de l'aspect général du tracé : apparition d'un tracé d'éveil
puis un tracé de sommeil ample et des pointes. Ces altérations disparaissent en une semaine,
et sont moins importantes, lorsque l'irradiation est céphalique.

LIVANOV (1957) [ 129 ] décrit chez des lapins soumis à une irradiation globale,
de 800 à 1000 R de rayons X,

— une augmentation immédiate du voltage,
- puis une diminution à la dixième heure,
- un retour à la normale en 2 à 5 jours de l'activité électrique cérébrale,
- l'apparition d'ondes lentes, de pointes de pointes-ondes dans les structures sous-corti-

cales contrastant avec la diminution générale du voltage dans les dérivations corticales,
5 jours plus tard.

Ces anomalies sont moins nettes si l'irradiation est céphalique et la restauration
est complète en trois jours. Elles sont pratiquement absentes si l'irradiation ne concerne que
le tronc.

- ALADZHALOVA (1954-1958) [ 1, 2 ] note l'apparition d'ondes très lentes régulières de
7 cycles par minute, très amples (2 à 300 uV) chez des lapins soumis à une irradiation £
globale, variant entre 100 et 1000 R, de la tête ou du tronc . La fréquence augmente pro-
gressivement jusqu'au lOème jour dans le cas d'une irradiation globale de 100 R. Elle dimi-
nue si l'irradiation est de l'ordre de 1000 R et l'amplitude de ces oscillations décroît.

- CASTER, REDGATE et ARMSTRONG en 1958 C 38 ] , irradient globalement des rats à
une dose de 700 R. Ils observent de la Sème à la 12ème heure, une augmentation des acti-
vités rapides, une diminution des ondes lentes ; à partir du 2ème jour, une diminution
générale du voltage j un retour à la normale à partir du lOème jour.

17

• TSUYA et al., en 1958 [207 ], notent chez le lapin irradié globalement à une dose de
400 à 800 R, l'apparition constante d'un tracé de sommeil dans l'heure qui suit l'irradiation
et un retour en 2 à 3 jours à un tracé normal.

L'ensemble de ces travaux confirme les modifications de l'électrocorticogramme
d'aninrrux soumis à des doses de radiation X comprises entre 100 et 800 R.

L'évolution du tracé est caractérisé par l'apparition :

- d'une activité d'éveil immédiatement après l'irradiation,
- d'une activité de sommeil une heure plus tard,
- d'ondes lentes, de pointes et de pointes-ondes,
- de micro-voltage

dont l'importance et l'intensité augmenteraient en général avec la dose et qui tendent à dispa-
raître en quelques jours .

2. Modifications de l'activité spontanée des centres sous-corticaux

L'implantation des électrodes profondes à l'aide des méthodes de la stéréotaxie
doit permettre de décrire la réponse fonctionnelle des structures sous-corticales aux radia-
tions ionisantes et d'essayer de définir des mécanismes d'action.

Nous rappellerons :

- Les études générales de LIVANOV [ 126, 127, 129, 130, 131 ] et les observations de
GANGLOFF [71, 72, 73 ] , MONMER [ 147 ] sur l'hippocampe du lapin et du chat, de
SAMS chez le chien, de MONMER [ 147 ] sur les noyaux hypothalamiques et la formation
réticulée du lapin et du chat, de SCHOENBRUN, CAMPEAU et ADEY [ 191 ] sur l'hippocampe
du chat.

- les réponses du système nerveux central à l'action de très faibles doses de rayonnement

- les résultats discordants obtenus par l'étude des activités unitaires.

a - Etudes générales

• LIVANOV en 1957 [ 129 ] résume l'ensemble des études électrophysiologiques
conduit chez le lapin, soumis à une dose globale de 400 à 1000 R de rayons X. Il note :

- dès la fin de la 1ère heure une augmentation de l'excitabilité des centres sous-corticaux
(hyppocampe, amygdale, thalamus et hypothalamus) et de l'activité corticale,

- à la fin de la 24ème heure,

une inhibition de l'activité réflexe périphérique,
une augmentation de l'excitabilité sous-corticale contrastant avec une diminution
générale de l'activité corticale,

- du 2ème au Sème jour, un retour progressif à la normale.

Le tracé s'altère rapidement quelques heures avant la mort.
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• GANGLOFF et HALEY [ 71, 72, 73 ] dans une série d'expériences réalisées de
1959 à 1962 étudient le rôle de l'hippocampe en irradiant des chats et des lapins adultes des
deux sexes. Ces animaux sont porteurs d'électrodes au niveau du cortex, de l'hippocampe
dorsal, du thalamus, du noyau caudé, de l'amygdale, de l'hypothalamus postérieur et de la
formation réticulaire.

L'irradiation est globale ou limitée à la tête et au tronc.
Les doses de rayons X de 250 KvP varient entre 25 et 100 R, les débits entre 60

et 155 R.mn"1 .

Ils observent :

- dans le cas d'irradiation générale de 400 à 1000 R

- un tracé d'éveil quelques minutes après l'irradiation,
- l'apparition d'ondes lentes et de pointes dans toutes les structures cérébrales.

- pour des irradiations comprises entre 200 et 400 R :

- des modifications minimes du tracé cortical,
- l'absence de troubles neurologiques ou du comportement,
- des bouffées de pointes apparaissant dans l'hippocampe dorsal immédiatement après

l'irradiation,
- des pointes sporadiques dans les autres structures, l'amygdale notamment .

Le rythme des pointes dans l'hippocampe dorsal varie avec le caractère de l'irra-
diation (globale, céphalique) et la dose. Il augmente progressivement dès la fin de l'irradia-
tion pour atteindre un plateau dès la 1ère heure. Il décroît progressivement à partir de la
Sème heure et le retour à la normale est progressif, plus ou moins retardé selon la dose.
L'augmentation du rythme n'apparaît qu'une heure après dans le cas d'une irradiation cépha-
lique. Le rythme des décharges est fonction du niveau de vigilance : il s'accélère pendant
le sommeil, diminue pendant l'éveil. Le rythme reste normal si l'animal est porteur de
lésion du septum. Paradoxalement, on remarque que l'irradiation de la tête ou du corps
réduit immédiatement l'activité hippocampique des animaux présentant spontanément des
pointes avant l'irradiation.

Ce phénomène disparaît si la dose est de l'ordre de 700 à 1000 R suffisante,
semble-t-il, pour altérer les relations septo-hippocampiques. Les auteurs pensent que l'appa-
rition de pointes hippocampiques nécessite que le septum et les relations septo-hippocam-
piques soient intactes.

• SAMS, AIRD, ADAMS et ELLMAN (1963) [185 ] soumettent trois séries de cinq
chiens implantés chroniques à des doses de 1, 2, 10, et 100 R de rayons X (débit 20 R.mn" ).

Les animaux sont porteurs 'd'électrodes superficielles et profondes au niveau de
l'hippocampe dorsal, de l'hypothalamus (noyau antéro-ventral). La tête seule est irradiée.
Ils notent immédiatement après l'irradiation :

- l'apparition de pointes et une augmentation du voltage au niveau de l'hippocampe et du
thalamus,

- un asynchronisme marqué entre les activités des deux hémisphères dès la 2ème heure.
- un retour à la normale dès le 1er jour.

La grandeur, l'intensité, la durée des modifications électroencéphalographiques
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paraissent liées à la dose et ces altérations (pointes isolées, activités rapides de très grande
amplitude) paraissent témoigner d'un état préconvulsif net pour des doses de l'ordre du rad.

• MONNIER et KRUPP (1962) [ 146 ] confirment chez le lapin l'ensemble de ces
conclusions. L'irradiation de la tête à des doses variant entre 400 et 900 R, par les rayons
o" du Coon amène :bu
- des troubles du comportement

• de 400 à 600 R, sous la forme d'une augmentation générale de l'activité de l'animal
hypervigile et souffrant d'automatisme oral (mâchonnement, succion)

• à partir de 900 R, sous la forme d'une passivité anormale et d'hypotonie.

- des modifications discrètes de l'activité électrique

• apparition de pointes, d'activités rapides au niveau de l'hippocampe dorsal 30 mn
après la fin de l'irradiation ;

• naissance dans le cortex et le thalamus d'ondes lentes et amples et de pointe s-onde s.
Les effets sont majeurs à la 4ème heure et pour une dose de 900 R. Les activités lentes
envahissent l'ensemble des structures cérébrales.

• SCHOENBRUN, CAMPEAU, ADEY (1964) [ 191 ] précisent ces observations en
utilisant chez treize chats implantés chroniques, un ensemble de techniques plus compliquées :

- d'irradiations très localisées des structures cérébrales (hippocampe dorsal et aire entorhi-
nale)

- d'analyse harmonique des tracés électroencéphalographiques,
- de mesures d'impédance du tissu cérébral,
- de conditionnement.

Les doses (rayons X, 250 Kv) sont fractionnées et répétées chaque semaine soit au niveau de
l'hippocampe, soit au niveau de la tête entière. Elles varient entre 400 et 12 000 R .

Ils concluent que :

- l'irradiation de l'hippocampe seul provoque l'apparition d'onde lente et de pointes dans l'hippo-
campe, une diminution de l'activité motrice et une baisse sensible dans les performances.

- l'irradiation de la tête entraîne :

• des comportements de type oral,

• à dose faible, des ondes irrégulières,

• à dose élevée, des pointes et des ondes lentes, régulières, synchrones et amples.

- l'irradiation combinée de la tête et de l'hippocampe seul provoque l'anorexie, la somno-
lence et une baisse importante des performances.

Dans tous les cas, l'impédance du tissu cérébral augmente pour atteindre sa valeur
maximum 7 à 10 jours après l'irradiation.

Ils mettent ainsi en évidence que l'anorexie n'est pas due aux troubles fonctionnels
du rhinencéphale mais ont pour origine vraisemblable l'hypothalamus. En se basant sur les
variations des mesures d'impédance, ils pensent que le mécanisme fondamental est la modi-
fication de la perméabilité des membranes.
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II faut retenir en résumé, que l'irradiation globale ou locale entraîne en général
des modifications importantes de l'activité électrique des structures profondes, notamment de
l'hippocampe.

Le rhinencéphale joue un rôle prépondérant dans l'évolution de l'activité électrique
cérébrale après irradiation.

b - Action de très faibles doses de rayonnement sur l'activité spontanée

Ces travaux tendent à mettre en évidence l'apparition de réactions d'arrêt ou
d'éveil, de désynchronisation sous l'effet de doses très faibles de rayonnement.

Ce sont les expériences de TSYPIN et GRIGOR'YEV (1960) [ 211 ] , GARCIA et al.
(1958, 1963, 1964) [74, 75, 7 6 ] , COOPER et KIMELDORF (1964) [46].

- TRYPSIN et GRIGOR'YEV [211 ] irradient aux rayons ~6 du Cobalt 60 des lapins Chinchilla
adultes pesant entre 2,5 et 3 kg et rendus sourds par destruction de l'oreille moyenne.

L'irradiation dure 5 minutes et les débits varient entre 0,0132 R - sec" et 7,5
R - sec"1.

Elle entraîne chez tous les lapins des modifications électroencéphalographiques
immédiates et fugaces, le plus souvent dès la première seconde, parfois, au bout d'une
minute. C'est en général sous la forme d'activités rapides et de très faible voltage, plus
rarement d'ondes lentes.

- GARCIA et al. en 1963 [ 74 ] confirment ces résultats chez le rat irradié globalement aux
rayons X de 250 KV. Le débit mesuré avec une chambre d'ionisation Victoréen placé dans
le compartiment de l'animal varie entre 0,1 R - sec" et 0, 5 R - sec" . Toutes les précau-
tions sont prises pour éviter toute stimulation sonore : rat placé dans une chambre où règne
une ambiance sonore, volet collimateur du générateur déplacé par un dispositif automatique
parfaitement silencieux.

Au moment où l'animal s'endort dans sa cage et lorsque son tracé EEG a l'aspect
d'un tracé de sommeil, une irradiation très discrète de 10 secondes amène toujours une
réaction d'arrêt. L'électroencéphalogramme est désynchronisé en une seconde, à la dose de
0,22 R, et le seuil de cette réaction de désynchronisation se situe entre 0,1 et 0,2 R. Cette
réaction précède en général l'éveil comportemental et peut même apparaître sans modifica-
tion du comportement.

Le phénomène est le même chez des animaux normaux ou aveugles ; il disparaît
si l'on soumet l'animal à des irradiations répétées, mais réapparaît si on laisse reposer
l'animal un mois ou deux.

- COOPER G.P. et KIMELDORF (1964-1965) [ 48 ] obtiennent des résultats du môme ordre
en irradiant aux rayons X (250 Kv) des rats SPRAGUE DAWLEY âgés de trois mois. Ils
constituent deux lots d'animaux, l'un de rats normaux, l'autre de rats ayant la moelle épi-
nière sectionnée entre Cj. - D0 . L'irradiation est globale ou locale, limitée à la tête ou aua z _ ,
tronc ; les débits varient de 0,5 à 1,5 R sec

Une irradiation localisée au tronc à la dose de 1 R suffit à provoquer une réaction
d'éveil chez les rats normaux. 45 R (1,5 R.sec" ) sont par contre incapables de provoquer
la moindre modification du tracé chez des rats dont la moelle épinière est sectionnée.

Une dose de 1 R (débit 1 R.sec"") amène dans tous les cas une réaction d'arrêt
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chez les animaux normaux, que l'irradiation soit globale ou localisée à la tête ou au tronc.
L'analyse de ces résultats expérimentaux paraît démontrer la réponse immédiate du

système nerveux central aux radiations ionisantes. Lorsque l'irradiation est limitée au tronc,
la réaction d'éveil n'apparaît jamais si l'animal est porteur d'une section médullaire. Ceci
est en faveur de l'hypothèse de récepteur périphérique.

Toutefois, sans contester ces observations, on doit souligner que la dosimétrie de
dose aussi faible pose toujours des problèmes techniques délicats et que l'apparition d'une
réaction d'éveil physiologique, ne peut pas en toute rigueur constituer un test précis.

c) Etude des activités unitaires

Des travaux récents de COOPER G.P. et KIMELDORF D.J. (1966-1967) [ 48 ]
font appel à des techniques de neurophysiologie plus élaborée.

Utilisant des micro-électrodes métalliques construites d'après la technique de
GREEN, ils enregistrent l'activité unitaire de neurone du bulbe olfactif de rats anesthésiés
et soumis à une irradiation X de dose variant entre 0, 8 R et 5 R (débit 100 R. min" ). Ils
mettent en évidence l'augmentation très importante des spikes, la disparition temporaire
de toute activité après perfusion de la cavité nasale, par des solutions salines ou alcooliques,
l'inhalation de gaz rares. Il en est de môme dans une série d'expériences conduite chez le
lapin, le chien et le chat (1967) et irradié globalement sous anesthésie générale à une dose
de 1 R (débit 1 R.sec"1) de rayons X de 250 KvP.

L'augmentation de la fréquence des spikes apparaît 200 ms après le début de l'irra-
diation (0,2 R) ; elle est très importante chez le chat (50 à 70 spikes - sec ), marquée
chez le lapin (35 à 50 spikes . sec" ), nette chez le chien (20 à 25 spikes . sec" ).

Il est nécessaire de rappeler cependant que SCHLAG, BEAUMARIAGE et GUILLAUME
(1960) [ 190 ] utilisant des micro-électrodes de verre, ne remarquent pas de modifications
bien nettes des activités unitaires de cortex de chats, non anesthésie et curarisé, soumis à
une irradiation X de 144 à 178 R (34,2 R.mn ). Ils observent parfois à la deuxième minute
une augmentation très passagère discrète et fugace du nombre de spikes.

Il leur paraît difficile d'affirmer que le phénomène est bien dû à l'irradiation.
Si l'électrode est placée au niveau de la formation réticulaire mésencéphalique,

seule, une dose de 673 R amène parfois une diminution de la fréquence des spikes.

Il apparaît que quelle que soit la précision des techniques utilisées, les résultats
sont parfois contradictoires. Des doses très faibles de rayonnement de l'ordre de 0,1 à 1 R
entraînent l'augmentation des activités unitaires au niveau des bulbes olfactifs, mais des doses
beaucoup plus élevées peuvent ne provoquer aucune modification sensible de l'activité des neu-
rones du cortex ou de la réticulée mésencéphalique.
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II - MODIFICATION DES ACTIVITES EVOQUEES

Les expérimentaux s'accordent en général pour affirmer la modification de l'acti-
vité électrique spontanée du cerveau, chez des animaux soumis à une irradiation globale ou
locale. Mais ces résultats sont parfois contradictoires. Le seuil des doses nécessaire n'est
pas toujours clairement défini. Les mécanismes sont inconnus.

Aussi, pour établir une relation dose-effet mesurable et pour essayer d'expliquer
les phénomènes observés, il a paru très intéressant d'étudier la modification des activités
évoquées

- par stimulation sensorielle, visuelle en particulier,
- par stimulation des structures cérébrales.

1. Stimulation sensorielle

• Les travaux les plus anciens sont ceux de LEE, HELGASON et SNIDER en 1955
[ 120 ] . Chez 58 chats adultes, anesthésiés au nembutal, ils stimulent le bout central du nerf
sciatique (2 à 10 V, toutes les 2 à 4 secondes) et recueillent à la surface du cortex cérébel-
leux les réponses évoquées. Ils les photographient, avant, pendant et après l'irradiation du
cervelet mis à nu. Ils utilisent des rayons X et le débit varie entre 50 et 120 R. min" .

La morphologie générale du potentiel évoqué n'est pas modifiée. L'amplitude ne
diminue de façon sensible qu'à partir d'une dose voisine de 6 KR. Elle s'effondre pour une
dose de l'ordre de 15 KR et ces modifications évoluent en 2 temps, pendant et trente minutes
après l'irradiation.

• ETIENNE et POSTERNAK (1962) [ 64 ] étudient la réponse du cortex visuel du
chat, évoquée par stimulation électrique des voies optiques, au voisinage ou dans la couche
supérieure du corps genouillé latéral externe. Les animaux sont soumis aux rayons 8 du
Cobalt 60. L'irradiation est globale ou localisée à la tête et au tronc (débit de 25,9 R.mn~ ),
les doses comprises entre 200 et 1200 R.

Les modifications après irradiation sont très discrètes, transitoires. Les variations
individuelles sont telles qu'il n'est pas possible de tirer des conclusions claires : augmen-
tation fugace de l'amplitude et ralentissement diffus du tracé électroencéphalographique. Les
auteurs soulignent que l'interprétation de ces résultats exige beaucoup de prudence ; le
comportement môme d'un animal après l'irradiation varie d'un individu à l'autre.

Comparant leurs expériences avec celles de GANGLOFF et HALEY [ 72 ] , ils évo-
quent même le rôle de l'EBR des b" par rapport aux X .

• MINIMISAWA et al. (1964) [ 143 ] observent chez le lapin soumis aux rayons tf
au Cobalt 60 (1000 R) en irradiation globale comme en irradiation céphalique une diminution
de la composante lente du potentiel évoqué visuel.

L'effet maximal est obtenu aux environs de la Sème heure et disparaît en 24 heures,
avec la somnolence. Cependant, les valeurs moyennes correspondent à d'importantes fluctua-
tions de l'amplitude des potentiels évoqués visuels successifs et en outre, la plus grande
partie des mesures a été réalisée sur des post-décharges observées sur tracé électroencé-
phalographique .

• MONNIER et HOSLI (1964) [ 147 ] étudient l'action de rayons tf du Cobalt 60
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sur les potentiels évoqués recueillis au niveau de la rétine, du corps genouillé et des aires
visuelles corticales du lapin. Ils délivrent une série de 50 stimulations à la fréquence d'un
flash par seconde (durée 20 rn, 190 lux).

Ils utilisent un bloc mémoire sans organe de sortie périphérique et font leur mesure
sur des clichés photographiques de potentiels évoqués visuels "moyennes". La tête seule du
lapin est irradiée à des doses comprises entre 400 et 1200 R (débit 46 R.mn~ ).

Ils analysent la latence, les délais, les amplitudes des différents accidents et
observent :

• une diminution générale de latences (de 0,5 à 3,5 ms) commençant une heure après
irradiation

- cette diminution est fonction de la dose et dure 4 à 5 heures.

• une augmentation parallèle des amplitudes.

En confrontant leur résultat avec ceux de POSTERNAK [ 171 ] [ 179 ], ils concluent
que :

- le potentiel évoqué visuel du cortex après stimulation lumineuse est un phénomène beau-
coup plus sensible que le potentiel évoqué recueilli après stimulation électrique des voies
optiques.

- l'irradiation augmente l'activité physiologique des voies et relais optiques et facilite
la conduction nerveuse.

Par contre, HREBICEK et al. (1965) [ 105 ] irradiant des rats aux rayons S du
Cobalt 60 (300 à 400 R) n'observent pas de modifications bien significatives des potentiels
évoqués visuels recueillies après stimulation visuelle, tout au plus une augmentation de la
latence et de grandes fluctuations des amplitudes.

2. Stimulation électrique des structures cérébrales

II est difficile de tirer des conclusions des observations précédentes. Les résultats
sont contradictoires. Dans une série de publications récentes, l'étude des modifications des
activités évoquées après stimulation de différentes structures cérébrales a été entreprise.

a) Formation réticulée

GANGLOFF et HALEY (1960) [72] , HALEY (1962) [98] étudient chez le chat soumis
à une irradiation X globale ou locale (tête ou tronc) (dose de 50 à 400 R) le seuil de stimu-
lation électrique de la FR, nécessaire pour provoquer une réaction générale d'éveil.

La valeur de ce seuil s'abaisse immédiatement après une irradiation globale et
revient -en 4 à 5 heures à la normale ; le seuil reste labile pendant de nombreuses semaines
après l'irradiation.

• ROSENTHAL et TIMIRAS (1961) [179] font les mômes constatations chez le rat,

. MONNIER et KRUPP (1962) [ 146 ] arrivent à des conclusions différentes chez le lapin
soumis à une irradiation céphalique aux rayons "6 du Cobalt 60. Chez ceux-ci, une dose
faible, de l'ordre de 400 R, élève légèrement d'une façon transitoire le seuil de la réaction
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d'éveil néocortical par stimulation de la formation réticulée ; une dose plus forte (600 à 800 E)
la diminue.

b) Hippocampe

o MONNIER et KRUPP (1962) [ 145 ] irradient la tête de lapin avec des rayons "6 du
Cobalt 60 à des doses comprises entre 400 et 900 R. Ils remarquent que les potentiels évo-
qués par une stimulation électrique de fréquence basse de l'hippocampe et recueillis au niveau
de l'hippocampe contre-latéral ont une amplitude plus grande après l'irradiation. Toutefois, les
potentiels évoqués recueillis au niveau du néocortex diminuent de façon sensible dès que la
dose s'élève et ceci en dépit d'une augmentation générale de l'activité hippocampique spontanée.

c) Thalamus

- GANGLOFF et HALEY (1960) [ 72 ] analysent chez le chat soumis à une irradiation globale
ou localisée à la tête et au tronc (rayons X, 250 KvP, dose 200 à 400 R) les modifications du
seuil de la réponse recrutante à une stimulation thalamique. Ils montrent :

• l'absence de modification de ce seuil durant les 4 premières heures,

• son augmentation 24 heures après chez certains animaux,

• à partir du second jour, l'augmentation constante du seuil (1 à 2 V) chez tous les ani-
maux subissant une irradiation globale. Puis le seuil revient ensuite progressivement à la
normale.

On doit noter qu'une irradiation de la tête seule n'amène pas en général de modifi-
cations du seuil.

- MONNIER et KRUPP en 1961 et 1962 [ 145, 146 ] font des constatations analogues chez
le lapin.

- TSUYA, KAWAKAMI et MATSUYAMA [ 207 ] chez le lapin femelle soumis à une irradia-
tion globale par des rayons du cobalt 60 (dose comprise entre 100 et 1000 R, débit de 37 à
98 R.mn~ ) remarquent également une élévation du seuil de la réponse recrutante à une stimu-
lation thalamique ou du septum. Ils utilisent des stimulus de 0,5 ms à une fréquence de 6 Hz
pendant 30 secondes.

L'augmentation du seuil de 1 à 4 V, la durée pendant laquelle ce seuil est augmenté,
la période nécessaire pour que le seuil revienne à une valeur normale, sont fonction de la
dose.

d) Faisceau olfactif latéral et Cortex prépiryforme

- Dans une série d'expériences, ROSENTHAL et TIMIRAS (1961 - 1963) [ 179, 180 ] étu-
dient les variations des potentiels, recueillis au niveau du cortex prépiryforme et évoquée
par la stimulation du faisceau olfactif latéral. Ils irradient les animaux à une dose variant
entre 100 et 1000 R (rayons X, 250 Kvp,débit 5 à 15 R.mn"1).
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• Le voltage de l'activité spontanée du néo-cortex diminue, mais en général, l'activité
de l'hippocampe et de la formation réticulée mésencéphalique est plus importante.

«• L'amplitude des réponses évoquées augmente légèrement, puis diminue, si la dose
d'irradiation est de l'ordre de 250 R ; elle diminue immédiatement après l'irradiation si la
dose est plus élevée.

• La latence (1,8 à 2,5 ms) des potentiels évoqués diminue de l'ordre de 0,5 à 1,2 ms
immédiatement et 4 à 5 jours après l'irradiation.

• Le retour à l'état antérieur s'effectue en 15 jours environ ; les modifications de la
latence sont plus importantes au 8ème jour.

- TIMIRAS, WOOLLEY, SILVA, et WILLIAMS (1967) [ 206 ] reprennent les expériences évo-
quées précédemment. Ils confirment chez le rat irradié globalement à une dose de 250 et
500 R (rayons X, 250 Kv, débit 15 mn"1), les résultats antérieurs.

• Le voltage général de l'activité spontanée corticale s'accroît,

• La latence des potentiels évoqués recueillis au niveau du cortex prépiryforme, mesurée
sur cliché photographique d'oscillogramme est diminuée. L'analyse de la réponse permet
également d'apprécier le temps de conduction (1 ms) du message le long du tractus olfactif
latéral qui est diminué et le délai de transmission synoptique (0,6 ms) qui paraît augmenté.

• L'amplitude du potentiel évoqué augmente puis diminue 10 à 30 jours après l'irradiation.

• Le spectre de puissance obtenu par analyse harmonique du signal électrocéphalographique
révêle que l'énergie transmise par le signal augmente d'un facteur 2 à 3. Ces modifications
disparaissent en un mois environ.

Nous constatons, pour l'ensemble de ces travaux, que l'emploi de techniques plus
fines ne donnent pas de résultats plus concordants. L'irradiation à dose modérée globale ou
céphalique amène des modifications discrètes des activités évoquées par la stimulation élec-
trique de structure cérébrale.

Une dose de l'ordre de 400 R en général, augmente l'activité corticale. Une dose
plus élevée de l'ordre de 1000 R la diminue. Les seuils de stimulation selon les auteurs
s'élèvent ou s'abaissent sans que l'on puisse tirer des conclusions nettes.

CONCLUSION

L'irradiation globale ou localisée à la tête, à une dose comprise entre 100 R et
1000 R entraîne des modifications de l'activité électrique cérébrale chez l'homme et chez les
animaux.

• L'absence d'étude objective et systématique des modifications électroencéphalographiques
chez l'homme irradié, nous interdit de tirer des conclusions.
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Il semble que le cortège des troubles neuro-végétatifs souvent signalés soit vraisem-

blablement relié à des perturbations fonctionnelles du système nerveux central, et du diencé-

phale notamment. Mais, ignorant les modifications précises apportées par l'irradiation, il est

impossible a fortiori d'évaluer leur influence sur l'évolution de la maladie des rayons.

• Les recherches expérimentales entreprises chez l'animal depuis une dizaine d'années

confirment les impressions cliniques recueillies chez l'homme depuis la découverte et l'utili-

sation des radiations ionisantes. Elles permettent d'affirmer :

1 - l'apparition de modifications transitoires de l'activité électrique spontanée ;

• activation immédiate du tracé,

• développement d'un tracé de sommeil très ample, une heure après l'irradiation,

• réduction de l'activité dans les jours qui suivent pour des doses modérées,

• existence très souvent d'un état préconvulsif que traduit l'apparition d'ondes lentes
et de pointes sur l'ensemble du cortex.

2 - des altérations discrètes et momentanées des activités évoquées par stimulation senso-
rielles et somesthésique ;

• augmentation ou diminution des latences et des amplitudes,

• pas de modification de la morphologie générale du phénomène, altéré pour des
doses considérables de l'ordre de 10 K R.

3 - la "sensibilité" plus grande de certaines structures cérébrales comme l'hippocampe en
particulier.

4 - l'existence de réactions du système nerveux à des doses très faibles de l'ordre du R
mises en évidence :

• par l'apparition immédiate après l'irradiation de réaction d' "éveil" chez des
animaux endormis.

• l'augmentation des activités unitaires dès le début d'une irradiation très faible.

5 - la mise en évidence de phénomènes de récupération fonctionnelle.

Cependant, l'interprétation de ces résultats déjà nombreux doit néanmoins inciter à
la prudence.

En effet, l'analyse objective des expériences nous révèle que :

• les protocoles expérimentaux sont très différents,

• l'on irradie des animaux à l'état de santé jamais défini, implantés depuis 15 jours
à 1 mois, à peine remis de l'intervention.

. très souvent, l'absence de rigueur dans la définition des paramètres physiques de

l'irradiation (nature, qualité du rayonnement, débit de dose, exposition, dose

absorbée) ou l'utilisation de traitement de l'information imprécis (mesure de varia-

tion de latence de l'ordre de la ms sans technique d'analyse numérique), diminuent

beaucoup la valeur générale des données recueillies.

Il est dans ces conditions, difficile de comparer l'ensemble des résultats expérimen-

taux et surlout d'établir une relation entre la dose de radiations ionisantes et l'effet observé.

C'est pourquoi nous nous sommes proposés d'étudier la modification des activités

spontanées et évoquées chez le lapin soumis à une irradiation TS globale non létale, en appré-

ciant de façon précise, l'effet des radiations :

- sur le comportement de l'animal et sa vigilance,

- l'activité électrique du néocortex et de l'hippocampe dorsal,

- l'évolution des potentiels évoqués visuels.

Nous nous sommes attachés à déterminer :

- s'il existe un effet immédiat et direct des radiations sur la conduction nerveuse, les

transmissions synaptiques en notant les modifications des latences, délais et amplitudes des

activités évoquées.

- la nature, le caractère, la valeur pronostique des anomalies de l'activité électrique céré-

brale spontanée,

- l'importance des sensibilités individuelles,

- l'évolution des troubles observés et l'importance si elle existe de la récupération fonc-

tionnelle .

En même temps, nous avons suivi l'état de santé de l'animal et l'atteinte hémato-

logique. Nous avons défini un ensemble de méthodes rigoureuses :

- irradiation d'animaux en excellent état de santé implantés chronique depuis 4 mois, sans

anomalie électroencéphalographique.

- mesure par dosimétrie physique et chimique de l'exposition et de la dose absorbée,

- application de la technique "amélioration du signal sur bruit de fond", à la mesure des

composantes des potentiels évoqués visuels (que l'on peut considérer comme un signal répéti-

tif noyé dans l'activité électroencéphalographique de base assimilée à un bruit de fond),

- analyse approfondie de tracés électroencéphalographiques,

- étude des différentes activités, immédiatement et pendant 15 jours après l'irradiation.

Dans ces conditions, il paraît possible en toute sécurité :

- de relier les troubles rencontrés à l'effet d'une irradiation globale à une dose connue,

sur des animaux sains, dont l'état de santé n'aggrave pas l'évolution du syndrome aigtl d'irra-

diation,

- d'apprécier de façon quasi quantitative les effets des radiations.

- de connaître l'importance de la récupération fonctionnelle,

- de discuter les mécanismes d'action.
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METHODES ET TECHNIQUES

A - PREPARATION DE L'ANIMAL

Nous avons choisi le lapin, car nous disposons d'animaux :

1 - en état de santé parfait, ayant fait l'objet d'une préparation codifiée en vue de l'irra-
diation,

2 - pour lesquels les données électrophysiologiques sont nombreuses et précises,

3 - dont la longévité est suffisante.

I - PREPARATION EN VUE DE L'IRRADIATION (1)

La mise en condition des animaux nous paraît d'une importance primordiale, car
l'évolution de la maladie des rayons est très différente, selon que le sujet irradié est porteur
ou non d'affections latentes microbiennes et parasitaires.

Les lapins adultes de 3 à 3,5 Kg Fauve de Bourgogne sont mis en quarantaine,
dès leur arrivée à l'animalerie. Ils subissent trois examens hématologiques et deux prélève-
ments de selles pour déceler la présence de parasites ou de flore microbienne pathogène.
En outre, ils font l'objet d'un traitement préventif systématique contre les parasites et les
infections microbiennes :

- instillation gastrique d'une solution à 0,5 % de thymol dans l'huile de foie de morue contre
o

la coccidiose (1cm par Kg de poids),

- application répétée tous les mois sur les téguments du pavillon de l'oreille d'une solution
à 0,1 % de lindane contre la gale des oreilles.

o
- deux injections de stock-vaccin contre la septicémie du lapin (1 cm /Kg de poids).

L'alimentation constituée de comprimés (U.A.R. référence n° 11) comme l'eau de
boisson est fournie "ad libitum" . Il leur est également donné, dans le biberon, des vitamines

Nous devons au Docteur GUENET, Vétérinaire du Commissariat à l'Energie Atomique
(Département Protection Sanitaire), l'ensemble de ces prescriptions.
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(une cuiller à café par jour, une semaine par mois), et des ferments lactiques (1 cuiller à
café par jour) dès l'apparition de troubles dyspeptiques, diarrhée en particulier.

La courbe de poids est régulièrement suivie et les animaux implantés sont irra-

diés lorsque numération globulaire (hématies, leucocytes, plaquettes) et formule sanguine sont

normales.

Hématocrite

Hématies

Globules blancs

Plaquettes

Formule sanguine

40 à 45 % . Hémoglobine : 10 à 15 g/1

4,5 à 7 millions/mm3

6 à 9000/mm3
100 à 350 000/mm3

Polynucléaires . 30 à 50 %
Neutre 29 à 49 %

Eosino 1 %

Mononucléaires 50 à 70 %

Lymphocytes 45 à 65 %

Monocytes 5 %

Réticulocytes 2 à 4 %

Les fluctuations des valeurs et des proportions des différents constituants de la

formule sanguine sont physiologiques chez le lapin.

II - PREPARATION EN VUE DE L'EXPERIMENTATION ELECTROPHYSIOLOGIQUE

Le montage clironique réalisé nous a permis de suivre l'activité électrocortico-
graphique pendant deux ans.

Nous décrirons :

- les électrodes superficielles et profondes,

- la technique d'implantation.

1. Les électrodes (cf. photographies 3-4)

- superficielles : elles sont faites d'une vis à bois ronde de 1 mm limée sur les 3/4 de sa
circonférence et sur laquelle on soude un fil d'argent de 5/10ème,

- profondes : elles sont réalisées avec des aiguilles B.D. 6/10ème, dont l'embout est scié,
et dans lesquelles sont glissés un ou deux fils d'argent émaillé (émail thermo-adhérent Sou-

drex) isolés par un vernis. Après séchage du vernis, pendant 48 heures, les fils sont coupés

et la pointe p ie sur une pierre d'Arkansas, jusqu'à ce que l'on distingue parfaitement à la

loupe l'extréinité de l'un ou des deux fils conducteurs.

2. Technique chirurgicale (photographies 1, 2, 3, 4, 5)

Tout d'abord, le crâne du lapin est rasé, puis après préméditation au Vétranquil

(5 mg/kg 1 M, 20 minutes avant l'intervention), anesthésie locale à la xylocaîne des plans

superficiels et profonds du crâne et de la région rétro-orbitaire (6 cm3 d'une solution à 1 %),
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1-2 - Mise en place de l'animal dans l'appareil de stéréotaxie
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3 - Mise en place des électrodes superficielles et profondes

4 - Les électrodes sont soudées au connecteur.
Les fils sont isolés par du ciment dentaire.

5 - L'implantation terminée, l'animal est libéré
de l'appareil de stéréotaxie.

la tête de l'animal est immobilisée dans un appareil de HORSLE Y-CLARKE.
Les téguments sont soigneusement désinfectés à la teinture d'iode et dans des con-

ditions d'aseptie rigoureuse, en utilisant des instruments stérilisés, la peau est incisée depuis
la base de la nuque jusqu'au nez (15 mm en nvant de la suture bregmatique). Les plans mascu-
laires sont incisés, reclines de part et d'autre, la lame périostée délicatement ruginée, les
lèvres de la plaie bordées par un champ de tissu. A l'aide d'un trépan, la voûte crânienne est
percée de 15 trous, dont nous avons précisé la position.

Emplacement des électrodes

Nous repérons l'emplacement des électrodes en utilisant pour les électrodes super-
ficielles l'atlas stéréotaxique de MONNIER GANGLOFF (I. 9), pour l'orientation générale du
crâne, et l'implantation des électrodes profondes, les repères stéréotaxiques de SAWYER
(1.10)

- inclination des os du crâne, tel que le lambda soit 1 mn 5 au dessous du bregma,

- hippocampe dorsal situé 2 mm en arrière de la suture bregmatique 5 mm de part et d'au-
tre de la suture longitudinale, à 5000 /i de la table interne.

Toutefois, la méthode d'implantation stéréotaxique est approximative. Les deux atlas
consultés concernent des animaux de race différente et de nombreux facteurs comme l'oedème
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cérébral, môme discret, peuvent être des causes d'erreurs importantes. Aussi l'enregistrement

continu de l'activité électrique du cerveau nous permet de reconnaitre,

- les aires visuelles primaires, par la mise en évidence d'un potentiel évoqué primaire,

stable, constant, de latence de l'ordre de 18ms, dont la composante initiale atteint 1,5 à 300

- l'hippocampe dorsal : par des ondes régulières, amples, quasi-sinusoïdales de 5 à 7 cycles/

secondes, décrites par JUNG et KORNMÛLLER (1.7), précisées par GREEN et ARDUIN (1.5).

Ces ondes sont renforcées par toute stimulation afférente et notamment l'excitation par le CO«
de la muqueuse olfactive, rapidement supprimées par une anesthésie générale ou une anes-

thésie locale trop généreuse.

Nous utilisons une chaîné d'amplification symétrique Alvar, avec enregistreur gra-

phique. Le signal prélevé à la sortie des pré -amplificateur s à sortie cathodyne attaque un

oscilloscope TEKTRONIK 502 A. Ce dernier est synchronisé par une impulsion qui, délivrée

par un neuro-stimulateur, précède de 100 msec l'impulsion déclenchant le générateur à éclat.

Les électrodes superficielles vissées arrivent au contact de la dure -mère ; les

électrodes profondes sont descendues par un micromètre à l'emplacement prévu. L'ensemble

est alors soudé à un connecteur fait de 3 prises femelles Souriau. La plaie asséchée, le

montage est scellé par un ciment dentaire (Hésadon), en élevant progressivement un mur sur

les 4 faces et en injectant enfin le ciment plus liquide pour noyer et isoler toutes les élec-

trodes.

Schéma d'implantation des électrodes (voir page suivante)

- une ou deux électrodes indifférentes

- deux, pour les aires motrices : 1 et 2 ^^

- deux, pour les aires somesthésiques : 3 et 4

- deux pour les aires associatives : 5 et 6

- deux à six pour les aires visuelles primaires : 7 et 8

- deux pour les électrodes hippocampiques H, et H .

Dans un dernier temps, la peau du crâne est suturée au fil de soie n° 000. Une injec-

tion dans la plaie d'une solution d'antibiotiques, 500000 unités de Pénicilline-Colimycine et une

injection intra -musculaire de 0,25 de Terramycine répétées pendant 2 jours, suffisent pour éli-
miner toute infection. L'intervention terminée, l'animal' est réchauffé, puis placé sous tente
à oxygène. Les animaux ne quittent plus le laboratoire et s'habituent alors à notre présence.

B - TECHNIQUE ELECTRO-PHYSIOLOGIQUE

Deux mois après l'implantation, lorsque les animaux sont complètement remis et

que les contrôles hématologiques sont satisfaisants, nous réalisons les enregistrements témoins

de l'activité spontanée et des potentiels évoqués visuels. Nous décrirons l'appareillage ; nous
préciserons le protocole expérimental.
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électrodes
indifférentes

.

1 - Emplacement des
électrodes

I - APPAREILLAGE (cf. graphique 2)

Le matériel nous permet :

- de recueillir l'activité cérébrale sur :

- enregistreur graphique

- et bande magnétique,

- d'assurer les stimulations visuelles.

Il est composé :

a) d'un enregistreur graphique :

Trois prises Souriau mâles, soudées à un câble multiconducteur blindé s'adaptent

sur le crâne de l'animal et le relient au porte-électrodes de l'électroencéphalographe, un

enregistreur à huit dérivations REGA VIII (a)

b) d'un désymétriseur (b) et d'un enregistreur magnétique (c)

A la sortie des préamplificateurs le signal prélevé est pris en compte par un désy-

métriseur, avant de gagner les amplificateurs d'un enregistreur magnétique à fréquence

porteuse multi-voies, 1/4 de pouce, (AMPEX SP 300). La vitesse de déroulement utilisée est

de 7 pouces 3/4, la fréquence porteuse de 9450 Hz, la beinde passante du continu à 1250 Hz.
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2 - Chaîne d'acquisition des données

c) d'un dispositif de synchronisation générateur d'impulsion et d'éclat

Un générateur d'onde carrée (e) délivre une série d'impulsions :

1 - la première S^ enregistrée sur une voie de l'enregistreur magnétique sert d'impulsion
de synchronisation et déclenche la base de temps d'un oscillographe cathodique (d)

2 - 10 à 20 msec plus tard, 4 signaux (S,), calibrés en amplitude et en durée (300 mV-
10 msec) séparés par des unités d'isolement (f) se superposent aux signaux électroencépha-
lographiques à l'entrée du désymétriseur et servent d'étalon interne.

*

3 - enfin, 10 à 20 msec plus tard, une impulsion déclenche (Sg) le générateur à éclat (9).
Cette séquence nous permet :

- d'observer directement sur oscilloscope la variation de potentiel après chaque stimu-
lation,

- d'étalonner les voies.

Précautions et Etalonnage

II est indispensable tout d'abord :

- de réunir toutes les masses métalliques et les appareils à une terre de mesure dont la
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résistance est de quelques ohms, pour obtenir un signal électroencéphalographique sans para-
site, 50 Hz notamment, et ne pas avoir la surprise d'impulsion parasite.

- d'apporter un grand soin au nettoyage des têtes de lecture de l'enregistreur, avant toute
expérience,

- enfin, d'utiliser des bandes magnétiques de mesure, de bonne qualité (SCOTCH ou PYRAL)
sans drop in.

Le gain de l'ensemble doit être tel que les variations de tension soient toujours
comprises entre plus ou moins 1, 2 V, tension limite de saturation des amplificateurs de
1-' enregistreur magnétique en modulation de fréquence.

Pour cela, avant toute expérience, l'ensemble des voies est étalonné de telle sorte
que l'on ait 1000 mV pour 500 fiV .

Les ondes rectangulaires superposées aux signaux électroencéphalographiques avant
toute stimulation ont une amplitude de 300 mV et représentent 150

- Les étalonnages de temps et d'amplitude de l'enregistreur graphique ne posent pas de
difficultés 25 /iC pour 2,5 mm constante de temps . 2, filtre 0.

II - PROTOCOLE EXPERIMENTAL

L'animal est progressivement entraîné à rester immobile dans une cage à contention
adaptable à sa morphologie. La contention est lâche. La tête seule est maintenue sous un
réflecteur semi-cylindrique (n) où jaillit l'éclat lumineux.

Les enregistrements sont pratiqués matin et soir à heures fixes, dans une pièce
sombre, silencieuse, à température constante 21°C.

L'animal, après instillation oculaire d'atropine, est placé dans sa cage, 20 minutes
avant l'expérience.

L'activité spontanée est recueillie, 20 minutes avant et 20 minutes après la stimu-
lation, selon 8 dérivations :

- 4 dérivations bipolaires pour le cortex moteur, somesthésique, associatif et visuel.

- 4 dérivations monopolaires, hippocampe droit et gauche, électrodes occipitales 7 et 8
situées dans l'aire primaire de projection du tractus visuel. La stimulation visuelle est
assurée au rythme d'un éclat toutes les 10 secondes, pour éviter toute fatigabilité et seules
sont retenues sur bande magnétique les variations de potentiel de dérivation monopolaire.

C - TRAITEMENT DE L'INFORMATION

I - EXPLOITATION DE L'ENREGISTREMENT GRAPHIQUE - ANALYSE DES TRACES

Nous avons retrouvé les aspects essentiels de l'activité électrique spontanée du
lapin normal. Nous les rappellerons brièvement. Il existe deux types d'activité :

o l'une caractérisant l'état de "veille",
o l'autre de "sommeil" .
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- A l'état de veille, on observe :

• au niveau des électrodes de surface,

- sur le cortex sensitivo-moteur des ondes de bas voltage (20 à 30 jjV) de 15 à 20 cycles/
seconde, apparaissant sur un rythme de base régulier. Elles sont plus grandes (40 à 80
/xV) de 4 à 5 cycles / seconde, plus nettes sur les aires de projection du cortex asso-
ciatif.

- sur les aires de projection visuelle une activité faible, où l'on retrouve parfois des
ondes de 4 à 5 cycles / seconde.

• au niveau de l'hippocampe, par contre, des ondes de 5 à 6 cycles/sec, très
régulières, amples, de 150 à 200

- Cet aspect disparaît brutalement pour laisser la place à un tracé dit de "sommeil" carac-
térisé :

• au niveau du cortex sensitivo-moteur ; par des ondes groupées en fuseau de 10 à
12 cycles/sec , durant 1 à 3 sec, dont l'amplitude de 100 à 500 /zV croît et
décroît progressivement, apparaissant 1 à 5 fois/mn ; des ondes lentes de 2 à 3
cycles/sec très amples de 300 à 400 /xV ; et des ondes plus rapides de 20
cycles/sec , mais de bas voltage.

• au niveau du cortex associatif ; des ondes en forme de pointe irrégulière de 150
à 200 pV, de 4 à 7 cycles/ sec ; des ondes plus rapides de 15 cycles/ sec ; des
fuseaux toujours plus courts superposés parfois à des ondes plus lentes de 2 à 3
cycles/ sec.

• au niveau du cortex optique, des ondes irrégulières de 50 à 100 /iV, de 4 à 7
cycles/ sec et des ondes lentes.

• au niveau de l'hippocampe, par une activité asynchrone rapide irrégulière de
grande amplitude.

L'apparition des ondes hippocampiques de 5 à 7 cycles/ sec, son association avec la
diminution de l'activité du néo-cortex est appelée réaction d'éveil ou réaction d'arrêt. Elle
survient pour toute modalité de stimulation scmesthésique, douloureuse, visuelle, olfactive,
auditive, présence inhabituelle ou bruyante d'un observateur.

A l'état de veille, le comportement du lapin est généralement alerte, marqué par
des petits mouvements des pattes et de la tête ; l'animal est le plus souvent immobile pendant
l'état de sommeil. Nous n'avons pas retrouvé normalement, en dépit de longues et attentives
observations de sommeil paradoxal, que caractériseraient l'état de torpeur de l'animal et des
mouvements incessants de faibles amplitudes.

Nous établissons pour chaque expérience une fiche électroencéphalographique, où
l'on note seconde par seconde, sur papier millimétré, les modifications de l'activité élec-
trique. L'activité de sommeil est marquée d'un trait noir. Nous notons le pourcentage des
deux activités sommeil/veille chaque minute, avant et après la stimulation, tous les dix ou
cinquante potentiels évoqués pendant la stimulation. Nous relevons également le pourcentage
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global pendant toute la durée de l'expérience, les réactions d'arrêt, les anomalies : ce
pourcentage nous paraît par ailleurs toujours constant pour chaque animal, inférieur a 30 %
le matin, supérieur à 50 % le soir.

II - EXPLOITATION DE L'INFORMATION RECUEILLIE SUR BANDE MAGNETIQUE

Le caractère subjectif de l'interprétation électroencéphalographique graphique, le
caractère très général de l'information recueillie intéressant toute l'activité électrique céré-
brale, nous conduit à analyser des phénomènes plus fondamentaux : les activités évoquées
recueillies sur les aires visuelles primaires après stimulation des deux yeux.

Dans ce but, il est nécessaire de mesurer de façon précise les potentiels évoqués,
en empruntant une méthode bien connue en physique (résonance paramagnétique notamment),
appliquée depuis peu en biologie, l'amélioration du rapport signal/bruit [ I. A, B, C, E ] .
En effet,

- l'activité électrique de base peut être assimilée à un bruit parasite représenté par
une fonction aléatoire staticnnaire,

- le potentiel évoqué à un signal survenant toujours en phase avec le stimulus.

Il est possible de détecter un signal périodique noyé dans un bruit par des méthodes
purement analogiques en utilisant tout dispositif de corrélation par auto-corrélation, inter-
corrélation avec un autre signal périodique ou avec un signal impulsion de même fréquence
que le signal périodique.

Dans la méthode décrite ici, le signal analogique, une tension électrique variable
apparaissant à la sortie des préamplificateurs est convertie en valeur numérique, puis stockée
dans les canaux d'une mémoire intégratrice. Il est alors possible de déceler et d'extraire
le signal utile noyé dans le bruit et d'améliorer le rapport signal/bruit, à la condition néces-
saire que le signal soit répétitif, en phase avec une impulsion de synchronisation et que le
bruit soit représenté par une fonction aléatoire.

Nous rappellerons :

- les bases théoriques,

et nous décrirons

- l'ensemble du matériel utilisé.

a) Bases théoriques

L'information réelle composite, une variation de potentiel électrique, se présentent
sous la forme d'une fonction d'un paramètre t, qui, dans le cas précédent, a les dimensions
du temps :

X (t) = S (t) + B (t)

S (t) est le signal
B (t) le "bruit" superposé.
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Nous admettons que :

• S (t) est répétitif. S (t) apparaît toujours défini, par rapport à une origine parfaitement
calée, satisfaisant à l'hypothèse de périodicité telle que :

S (t) = S (t + n T)

pour tout n entier, T étant la période du signal,

• B (t) est une fonction aléatoire stationnaire et centrée.

Nous rappellerons brièvement les définitions et les propriétés des variables et
fonctions aléatoires.

a. - Rappel sur les variables et les fonctions aléatoires

• Variable aléatoire réelle

Une variable aléatoire est un nombre réel X dont la valeur dépend du hasard.
X est une variable aléatoire continue s'il est susceptible de prendre toutes les

valeurs d'un ensemble continu ; si X ne peut prendre que les valeurs d'un ensemble discon
tinu, X est appelé variable aléatoire discontinue.

• Variable aléatoire discontinue

A toute valeur possible x. de X on associe une probabilité p.,

Pi = P O

Soit (x. , x0 . . . x, ) un ensemble de valeurs possibles différentes, d'après l'axiome des pro
1 ft K

habilités totales, on a :

Pr (X = + P2 • • •I (X = Xj ) ou (X ^ xg) ou .. . (X = xk) I = Pj

Si (x., x_ ...... , x, ) est l'ensemble de toutes les valeurs possibles, la somme des proba
1 et K-

bilités est égale à l'unité, et l'on a :

S. . p. - 1

• Variable aléatoire continue

La probabilité pour que X soit égal à une valeur donnée, x, est nulle. Mais la
probabilité pour que x ç y. ^. x + dx est

p (x) . d x = Pr I x < X ^ x + dx

p (x) est appelée la densité de probabilité de X . On a comme précédemment :

ta

p (x) . dx = 1
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• Variable aléatoire, espérance mathématique et écart type

La distribution pondérée des valeurs possibles de x est déterminée,

- pour les variables continues, par la densité de probabilité

- pour les variables discontinues, par les valeurs p. .

Or, souvent, l'ensemble des valeurs de x possédant une probabilité non négligeable
est groupé. L'espérance mathématique et l'écart type sont des valeurs simples qui permet-
tent d'avoir une vue d'ensemble sur la distribution de la probabilité.

- Espérance mathématique

Par définition, l'espérance mathématique E [ X ] , est selon la nature de la variable.

E [ X ] = / x p (x) dx

E [ X ] = SPi . x.

Elle donne l'ordre de grandeur des valeurs de x à forte probabilité.

- Ecart moyen quadratique centré ou écart type

Cette grandeur caractérise la dispersion de la variable aléatoire autour de son
espérance mathématique.

La variable X rapportée à son espérance mathématique est dite centrée.

Soit : X - E [ X ]

L'écart type est ,

or = E r x -
• Fonctions aléatoires

Une variable aléatoire est un nombre lié au résultat d'une épreuve. Mais il est
possible au résultat d'une épreuve de faire correspondre une fonction de un ou plusieurs para-
mètres : cette fonction est une fonction aléatoire.

Dans le cas présent, nous étudions les fonctions aléatoires qui ne dépendent que
d'un paramètre le temps t .

L'étude de la fonction aléatoire B (t, ç ) est l'étude de l'ensemble de toutes les
variables aléatoires B dépendant d'une épreuve e, ie des variables correspondant aux diverses
valeurs possibles de t .

- Fonction de répartition et moments

On connaît les propriétés statistiques d'une fonction aléatoire B (t) si t. , t. ... t,
étant un ensemble quelconque en nombre k quelconque d'instants, on connaît la loi de probabi-
lité de l'ensemble des variables aléatoires.
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B f t j ) , B( t 2 ) ... B (tk)

Soit encore si on connaît pour t-, t~ ... t, et k quelconque, la densité de probabilité

P (bj .... bk ; i1 , ta .... tk )

relative à B (t j) B (tk) .

En pratique, on se limite à l'étude de valeurs typiques, caractérisant l'ensemble

des propriétés statistiques de B (t).

Ces valeurs sont des moments.

- Moment de premier ordre

E I B (t) I ou espérance mathématique fonction d'une seule variable t.

- Moment du second ordre

• Norme moyenne ou carré moyen = E I B (t) I

• Covariance à deux instants différents t.. et t? ; on a une fonction F (t, , t« ) = E

. B (ta)

- Stationnarité

B (t) est une fonction aléatoire stationnaire si toutes ses propriétés statistiques

sont invariantes pour une translation quelconque de l'axe des temps sur lui-même.

La densité de probabilité p (b.., ..., b . ; t - , . .., t , ) est invariante par rapport

à tout changement de l'origine des temps ou à toute translation sur l'axe des temps de

l'ensemble (t, . . . , \ . . . , t ) .

Elle est pour tout T identique à

T , T).

Le moment de premier ordre est constant, indépendant de t, la covariance (t-, O
JL &

ne dépend plus que de la différence \ - t~ - T et s'identifie avec une fonction C (T)

C ( T ) est appelé fonction de corrélation de B

C ( T ) = T ( t , t - T ) E

B (t ) . B ( t - T )I
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- Ergodisme

Soit l'espérance mathématique E I B ( t ) I , ceci implique qu'à l'instant t, on

observe toutes les valeurs possibles de B (t) et qu'on prenne la moyenne pondérée.

Mais, on préfère noter l'évolution de B (t) quand t varie pour un résultat d'épreuve

particulière, ie déterminer la moyenne de B (t) dans le temps, soit la valeur.

B (t) . dt

O

ou sa limite, quand t —> <*>

On admet alors par hypothèse que,

E B ( t = lim

T -»< 7 /
X ( t ) . dt

ou encore que les moyennes temporelles de B (t) et B (t) . B (t - T ) sont égales à ,

T
B ( t ) = lim

T —*• T J1 y
B (t) dt = E

B ( t ) . B ( t- T ) = C ( T ) = E I B (t) . B (t - T )

lim / B (t) . B (t - T ) . dt

L'hypothèse d'ergodicité tend à identifier l'espérance mathématique et la fonction

d'auto-corrélation à des moyennes temporelles.

On note également que pour T = 0, la fonction d'autocorrélation redonne la variance

de B (t) ou son carré moyen ie

C(o) • E

et on a quelque soit

( T ) (0)

- Lissage d'un signal répétitif

On emploie une méthode d'addition en utilisant :

o le caractère répétitif du signal de période T et un temps de corrélation T < T. Cette

méthode est appliquée de façon discrète au moyen d1 :
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- une conversion analogique numérique,

- un stockage dans une mémoire de n canaux.

a-2-1 Conversion et mise en mémoire

Le nombre de canaux de la mémoire est n .
La sélection des canaux s'opère de 1 à n, canal par canal et chaque échantillon de

la fonction X (t) analysé est mis en mémoire les uns après les autres.
Le contenu de la mémoire représente cette fonction X (t) par n valeurs discrètes.
SHANNON d'autre part a démontré que la fréquence d'échantillonnage f est .liée à

la fréquence F de l'harmonique significatif de rang le plus élevé contenu dans le spectre de
la fonction X (t) par la relation f £. 2 F . En général, d'ailleurs f est choisi égal à 5 F .
La fonction X (t) est découpée en p sous échantillons pendant un intervalle de temps t g - t j ;
pendant ce même intervalle de temps, le résultat de la conversion est sommé dans un même
canal de la mémoire et le contenu du canal est :

tr

Y. x (t) A t

- A t est le "quantum" temps entre 2 sous-échantillons,

- la fréquence de sous-échantillonnage est :

* = At -1

- la fréquence d'échantillonnage est f = (p - A t ) "

- si p est grand, le contenu du canal n'est autre que :

X (t) . dt

a-2-2 Amélioration du "rapport signal/bruit"

La période T du signal est divisée en intervalles de durée 6 , affecté chacun à un
canal du bloc-mémoire.

X (t) est échantillonné au pas 9 et on stocke dans le canal j un nombre P. 7^ X
(m T + j 0 ) pour chaque période m .

On accumule au bout de M périodes dans le canal j le nombre :
M-l

z u e i
m-O

On appelle rapport SIGNAL/BRUIT les quantités :

entrée B sortie

**!
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avant et après traitement de la fonction,

X (t) = S (t) + B (t)

S et B étant à l'instant t les valeurs du signal et du bruit.

A l'entrée
entrée

est égal à :

E [ X ( t ) ]
(t)

o-x

On forme la somme :
M-l

J(t) X (t - mT)

m = 0

Pour un nombre m de périodes T variant de 0 à M-l B/ .» étant une fonction aléa-
toire stationnaire et centrée, S/t\ périodique, l'espérance mathématique de la somme Z, .v est
égale à E [ Z (t) ] = M.S( t ) .

2 9Sa variance est égale à a „ = M a v
£j A

Les variances de M variables aléatoires non corrélées vont s'ajouter.

Le rapport SIGNAL/BRUIT à la sortie est •

sortie
entrée

En résumé, à chaque période m, ie à chaque analyse on réalise dans les canaux de
la mémoire

• une addition arithmétique de S,

• une moyenne quadratique de B,

• et le rapport de l'amplitude du signal S à la valeur quadratique moyenne du bruit est multiplié
par un facteur M, ie par le nombre d'analyses.

•Les graphiques et photographies n° 3, 4, 5, 6, a-b montrent cette amélioration du
rapport signal/bruit.

a-2-3 Condition nécessaire

II est nécessaire de disposer d'un signal de début d'analyse parfaitement stable
définissant avec précision toujours la même origine.

a-2-4 Critique

Les critiques faites à la méthode sont d'ordre théorique. Toutefois, on doit recon-
naître que :
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3 - Fac-similé d'un PEV

4 - Moyenne de 2 PEV

5 MOYENNE DE s PEV

5 - Moyenne de 5 PEV

- le signal PEV peut ne pas être reproductible,

- le signal électroencéphalographique assimilé à un bruit ne peut pas être considéré de façon

stricte comme une fonction aléatoire stationnaire vérifiant l'hypothèse d'ergodicité.

- nous ne connaissons pas de façon précise les relations entre le signal et le bruit, entre le

PEV et l'activité électrique du cerveau.

b) Matériel

Nous rappelons que l'information est prise en compte aux différentes sorties d'un

enregistreur magnétique (a)

a- L'ensemble du matériel utilisé (tableau n° 7) comprend :

- un convertisseur analogique digital (b..) dont le taux de convertion varie de 100 à 1600

pour 10 volts,

- une horloge d'échantillonnage (b2) de fréquence maximale de 10 Khz (variant entre 1 H

et 10 Kh ),z

- une mémoire à tore de ferrite (b,,) comportant 1600 canaux accessibles par une échelle
6d'adresse, d'une capacité de 10 coups par canal.
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6 a - Oscillogramme d'un potentiel évoqué visuel
recueilli sur une aire visuelle primaire

6 b - Cet oscillogramme représente la moyenne de 100 potentiels
évoqués visuels, convertis en valeur numérique, mis en
mémoire et extraits du bruit de fond que représente l'acti-
vité électroencéphalographique de base.

lignai •. x(t)s s(t) + b(t)

smp/

•Y" hro
orloge

0

conutrNtu

oiciltoicopa

meiTioin

7 Extraction d'un signal répétitif masqué par un bruit

- un circuit de synchronisation assurant à partir des impulsions origine issues des voies de
l'enregistreur magnétique, le départ d'analyse.

- des circuits de lecture de la mémoire et des circuits de décodage digital analogique.

- des organes de sortie.

• le tube cathodique,

• un enregistreur potentiométrique (c),

• une imprimante (d).

La séquence élémentaire à traiter est formée, dans les quatre voies :

• du signal étalon rectangulaire,

• de l'impulsion déclenchant la stimulation,

• du PEV et du tracé électroencéphalographique superposés.

Il est possible de diviser la mémoire en 4 groupes de 400 canaux et d'assurer le

traitement simultané des 4 signaux analogiques enregistrés à partir de la môme impulsion
prise comme origine.

Le nombre d'analyse est prédéterminé, affiché avant le traitement sur un compteur

d'impulsion qui, revenu à 0, arrête le programme ; le passage en lecture est automatique.
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c) Mesure et interprétation des résultats

Le contenu de la mémoire visualisé sur oscilloscope est transcrit sur enregistreur

potentiométrique à vitesse de déroulement variable ou sur imprimante.

c. - Elément du Potentiel Evoqué Visuel

Le PEV apparaît alors dépouillé du bruit de fond et nous mesurons sur le tracé

obtenu avec toute la précision souhaitable les différents éléments de ces composants (cf.

graphique 8). On utilise comme référence de potentiel nul, la portion de tracé suivant immé-

diatement l'impulsion d'origine.
Le PEV se présente sous la forme d'une onde polyphasique survenant après une

latence fixe. Cette onde est composée :

- au niveau de l'aire visuelle primaire,

d'une phase initiale positive GI

d'une phase négative plus complexe, faite de 1 à 3 accidents Cg.

d'une post-décharge négative ample Cg

— au niveau de l'hippocampe dorsal

d'une phase initiale négative CL

d'une phase positive C0 variable, éventuellement absente,
A

d'une post-décharge Cg .

Nous avons mesuré sur les tracés

- la latence du PEV (en ms), ie le temps séparant la stimulation du début de la phase ini-

tiale .

- les délais (en ms), ie le temps séparant la stimulation du sommet des différents accidents.

- la durée (en ms) de la phase initiale, de la post-décharge et du PEV.
,to

- l'amplitude en /iV des différents accidents,

- l'aire de la phase initiale en /jV/ms

c2 - Précision des mesures

Elles sont généralement excellentes et sont fonction :

- du nombre d'analyses (10-50 ou 100)

- de l'absence de tous signaux composites survenant en phase avec le PEV et se superposant

aux signaux EEG,

- de la base de temps, ie de la fréquence d'échantillonnage choisie., elles sont minimales pour

une fréquence de 10 Khz et, si la tension analogique est convertie dans les 1600 canaux de la

mémoire,

- de la qualité et de la vitesse du transfert mémoire enregistreur potentiométrique,

- de la vitesse de l'enregistreur potentiométrique.
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Nous admettrons que les erreurs introduites par l'enregistreur magnétique et
l'horloge d'échantillonnage du convertisseur sont négligeables devant les erreurs de lecture
graphique que seules nous retiendrons, ie les erreurs dues aux étalonnages successifs des

tensions étalons et de la chaîne d'amplification.

Erreur sur les mesures de temps :

Elles sont de l'ordre de 1/2 mm, soit en valeur absolue de 1 ms.

Erreur sur les amplitudes :

Elles sont dues à des erreurs d'étalonnage proprement dites et des erreurs de

lecture graphique.

- Les erreurs d'étalonnage sont duos à l'étalonnage successif de la chaîne et des signaux

étalons avec un appareil de mesure, l'oscilloscope, dont la précision est de 5 %, elles sont

de l'ordre de 10 %,

- Les erreurs graphiques sont comprises entre 0,5/30 et 0,5/60, elles sont de l'ordre de

2 % ,

- L'erreur maximale est de 15 %.

Erreur sur les aires :

La mesure des aires comporte deux erreurs, l'une sur l'amplitude de 5 %, l'autre
sur le temps de 5 %.

L'erreur relative sur les aires est donc de 20/100.

Les mesures sont rassemblées dans les tableaux suivants, ces derniers concernent :

1 - la latence, la durée et le délai des composantes du PEV recueilli sur les aires visuelles
primaires,

2 - l'amplitude et l'aire des composantes C. et CL du PEV primaire,

3 - les caractéristiques des composantes du PEV recueilli au niveau de l'hippocampe dorsal.

c_ - Analyse des résultats

II est important, pour étudier l'effet des radiations sur le PEV, d'obtenir des

phénomènes stables et reproductible s. AFFANNI et al. (1962) [1.1 ], FERNANDEZ, GUARDIOLA

et al. (1961) [1.3, 4], BERGAMINI et al. 1966 [1.2 ] chez l'homme, ont mis en évidence
l'influence de la dilatation pupillaire sur la morphologie, la valeur des latences et des ampli-

tudes du PEV. Aussi, nous avons instillé quelques gouttes d'un mydriatique (homatropine)
avant toute stimulation.

L'analyse des mesures permet d'écrire que :

- latence et délai sont chez un même animal, stables, peu influencés par le niveau de vigi-
lance,

- l'amplitude de la phase initiale paraît stable.
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1 - POTENTIEL EVOQUE VISUEL (Aires visuelles primaires)

Latence, durée et délai en ms.

N° animal

1

2
3
4

5
6
7
8
9

10

Latence
P.E.V.

15-17
18-19
17-18
18-20
18-20
18-20
14-17
16-20
16-18
18-20

Durée

10-12
10-12
10-12
10-15
10-13
20-12
11-12

10-12
10-12

11-12

Cj -Délai

24-35
26-28
25-27

26-28

28-30

28-29

24-25

27-28

26-28

26-28

Délai j

30-33
32-34
32-34

32-34

32-33

32-34

32-33

34-35

34-35

30-32

C2-Délai2

44-44
44-48
40-42

48-50

40-41

48-50

40-42

42-44
42-44
40-44

Délai -C3

210-220
200-220
160-200
160-180
160-180
160-210
150-180
140-180
140-180
150-180

Durée du
P.E.V.

230-250
270-300
240-280
280-300

240-280

240-270

250-270

280-300

260-280
260-200

N.B. : Pour chaque paramètre, les deux chiffres donnés correspondent aux valeurs
maximales et minimales rencontrées lors d'une somation itérative de 50
potentiels évoqués.

2 - POTENTIEL EVOQUE VISUEL (Aires visuelles primaires)

Amplitude en pV, Aire en /jV/ms

N° du lapin

1
2

3

4

5

6

7
8

9
10

C . amplitude

170-200
160-260
180-230
350-400
290-400
350-400
200-310
140-300
140-300

150-300

C, aire

500-1000
600-1400
900-1400

1200-2500

1300-2300

1600-2400

1000-1800

700-1700

700-1700

750-1800

GO amplitude

100-400
100-400
100-380
200-450
150-300
310-600

310-500

300-400

300-400

250-380

l

N.B. : Pour chaque paramètre, les deux chiffres donnés correspondent aux valeurs
maximales et minimales rencontrées lors d'une sommation itérative de 50
potentiels évoqués.
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3 - POTENTIEL EVOQUE VISUEL (Hippocampe)

N° du lapin

1

2
3
4

5

6

7
8
g
10

Latence
du P.E.V.

20-22
18-20
18-20
18-20
18-20
17-20
18-20

18-22

18-22

18-20

Durée

8-15
8-15

10-15
8-17
8-15
8-15
8-18
8-18
8-17
8-14

C. Amplitude

280-300
180-200
270-290
180-230

160-220

180-250

170-270

190-270

210-260

240-280

C0 Amplitude
£l

200-600

300-500

240-450

250-500

180-240

270-290

270-600
260-300

270-310

280-320

Durée du
P.E.V.

280-300
270-290
180-270
180-230

180-260

190-270

180-250

195-280

200-285

285-300

N.B. : Pour chaque paramètre les deux chiffres donnés correspondent aux valeurs
maximales et minimales rencontrées lors d'une sommation itérative de 50
potentiels évoqués.

- par contre, les amplitudes des différentes composantes et en particulier de la post-décharge
sont plus importantes à l'état de sommeil.

Cette influence de l'activation corticale s'exerce pour les P.E.V. recueillis au
niveau des aires visuelles comme pour les P.E.V. de l'hippocampe dorsal.

D - IRRADIATION

Les animaux implantés depuis trois mois, sont irradiés en parfait état de santé. On
connaît leurs coûtantes hématologiques et l'activité électrique de leur cerveau ; il n'existe
pas d'anomalie.

Nous possédons les mesures précises de leur potentiel évoqué. Des enregistrements
témoins sont réalisés pendant 5 jours avant l'irradiation, matin et soir, puis 10 minutes avant
l'irradiation. Notre but est d'irradier globalement des animaux à une dose non létale. L'en-
semble des résultats publiés ne donne qu'une idée approximative de la dose létale du lapin.
Le tableau suivant rappelle les valeurs connues :



Auteurs

HAGEN et SACHER

[92 ]

HAGEN et ZIRKLE

[93 ]

W. PRIOR et al.

[175 ]
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Radiation-débit

60Co 47,65 R/heure

X 200 KVP 12-16 R/mn

X 200 KVP 15 R/mn

60Co 100 R/mn

D.L. 50/30

1006 R < 1094 R < 1172 R

800 R

825 R

973 R < 1018 R < 1054 R

(les mesures sont en général effectuées dans l'air, au plan médian). Sans connaître de façon

précise la dose létale 50/30 de la race Fauve de Bourgogne, nous avons irradié les animaux

à une dose absorbée moyenne de 400 Rads.

I - DOSIMETRIE

La source de Cobalt 60, de 2000 curies (irradiateur médical BARAZETTI type

HYPERION ALIBAX) dont nous disposons, ne permet pas d'obtenir des débits supérieurs à

25 R. mn , pour une irradiation globale de lapin. Le champ est alors homogène. Nous

avons mesuré l'intensité à la face antérieure de la cage contenant un fantôme hétérogène de

lapin (graphique n° 9), à l'aide d'une chambre d'ionisation BALDWIN-IONEX étalonnée.

L'animal est placé dans une cage en Afcodur (épaisseur 10 mm), adaptable à sa morpho-

logie. L'ensemble est placé sous un dispositif permettant de faire tourner le sujet irradié

de 180°. Pour permettre une irradiation globale très homogène on effectue 4 rotations pen-

dant toute la durée de l'irradiation ; l'animal expose alternativement son flanc droit et son

flanc gauche aux radiations.

La durée de l'irradiation est de 25 mn.

La dose dans l'air, au plan médian et au centre de la cage est de 500 r (débit =

20 R.mn"1).
La dose absorbée est évaluée au sein d'un fantôme hétérogène de lapin percée

d'une série de 6 trous, où nous avons placé les dosimètres (graphique n° lOa).

Elle est calculée à partir de deux méthodes

- chambre d'ionisation

- et dosimétrie chimique au sulfate ferreux.

Le tableau n° 10 b rassemble le résultat des mesures.

Dose calculée à partir de mesures par chambre d'ionisation BALDWIN IONEX.

La moyenne de 12 mesures donne un débit de 16, 16 rads mn~ , soit au sein du
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24,2

24,3

24,7

24,8

24,7

24,8

24,3

24,4

23,9

24

cage

24,4

24,5

24,6

24,5

24,4

25 24,9

fantôme hétérogène de

25 25

25

1
! 25 24,9
1
1
I

I 25 24,7
1

__i .

24,6

lapin

24,7

24,7

24,7

24,6
1

24

24,1

24,1

24

23,9

24,2

24,1

24,8

2 4,'5

24,6

24,5

24,5

24,3

23,8

23,7

9 - EXPOSITION

mesures effectuées dans le faisceau à la
face antérieure de la cage

Intensité en R.mn"1

source y cobalt-60 (2000 curies)

10 a - DOSIMETRIE Chambre d'ionisation Baldwin lonex sulfate ferreux

Emplacement des dosimètres 1234567 dans le fantôme hétérogène
de lapin .

7

^
i

1 2

3 4

5 6

6 5

4 3 7

2 1

Après rotation de 180°
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DOSIMETRIE
10 b

Emplacement
des

Dosimètres

1

2

3

4

5

6

Chambre d'ionisation BALDWIN-

IONEX. Position du fantôme

1 2

Débit calculé en

RAD mm"

20,36

19,90

15,81

15,20

12,64

12,83

11,62

12,27

15,99

16,08

20,08

19,90

Débit de dose absorbée rroyenne : 16,116

en RAD mn

- au niveau du corps

- au niveau de la tête : 16, 69

Dosimétrie chimique

au sulfate ferreux

Densité optique
spectrophotomètre

B D

0,56 -0,56

0,558-0,556

0,445-0,443

0,445-0,442

0,336-0,335

0,340-0,340

Débit calculé

en Rad mm"

20

20

15,9

15,9

12

12,3

16, 01 Rads

, Les mesures ont été réalisées à la température de 23,05 C

• La durée de l'irradiation du sulfate ferreux est de 15 heures

• Les calculs ont été conduits en prenant

- E coefficient d'extinction molaire égal à 21,96

- G rendement radio- chimique égal à 15, 75

fantôme une dose absorbée totale de 402,9 rads, (après correction de température et de

pression).

Dose calculée à partir du dosimètre de FRICKE

(G = 15,75 E = 21,96)

La moyenne de six mesures donne un débit de 16,01 R mn , soit une dose absor-

bée totale de 400-2 Rads (la précision est de 2 %) .

Au centre du crâne, la dose absorbée calculée est de 418,5 rads.
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II - PROTOCOLE EXPERIMENTAL

Les animaux sont irradiés pendant 25 minutes dans une pièce, maintenue à 23°5 ;

l'enregistrement de leur électroencéphalogramme et des potenti^s évoqués est fait régulière-
ment :

- le jour de l'irradiation 10 mn, 1 H.

de l'irradiation.

- au jour J + l , -J + 2, - J + 3 , -J

et J + 10 le soir seulement .

- 1 mois et 3 mois plus tard .

3 H. , 6 H. 9 H. et 12 heures, après la fin

4 matin et so'.r, J + 7, - J + 8 , -J + 9,

Les modifications hématologiques sont suivies sur des prélèvements de sang effec-

tués à l'oreille,le premier, le troisième, le huitième et le dix-septième jour après l'irra-

diation. Elles nous permettent de contrôler l'effet des radiations et rétrospectivement la dose

absorbée. Nous vérifions que l'évolution des constantes hématologiques est sensiblement la
même chez tous les animaux.
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RESULTATS

A - AVANT-PROPOS

La reaction du système nerveux aux radiations ionisantes est la résultante d'effets

fonctionnels et morphologiques qui traduisent à la fois des atteintes directes des cellules

nerveuses et l'intervention de processus de compensation ou de restauration.

L'atteint-: <i'j système nerveux exerce vraisemblablement le rôle de primum movens
dans l'évolution des troubles physiologiques observés. Mais il est nécessaire de ne point

l'isoler et d'étudier en même temps l'atteinte de l'état général et des différents systèmes ,

les modifications hématologiques notamment.
Nous avons analysé, en irradiant les animaux l'un après l'autre :

- l'atteinte de l'état général,

- les modifications du comportement,
- les modifications de la vigilance en suivant l'activité corticale spontanée chez 20 animaux.

L'étude des modifications des potentiels évoqués visuels menée sur 10 animaux

seulement, permec toutefois de préciser une atteinte plus directe et même, à la limite, d'appré-

cier l'effet des radiations ionisantes sur le système nerveux cellulaire complexe que consti-

tuent l'oeil, les voies visuelles et leurs aires de projection dans leur environnement et dans

une situation physiologique normale.
Nous avons-essayé enfin de préciser s'il existait une réparation des lésions fonction-

nelles et d'évaluer son importance.

B - ATTEINTE DE L'ETAT GENERAL : MODIFICATIONS HEMATOLOGIQUES

II est difficile de préciser chez un animal l'atteinte de l'état général. L'observa-

tion minutieuse est toujours prise en défaut et nous avons retenu le critère des modifica-

tions hématologiques.
Tous nos animaux vivent sans dommage 18 mois après l'irradiation sauf un seul

mort dès le 2ème jour, sans qu'il nous soit possible de mettre en évidence le rôle d'autres

facteurs, infection microbienne ou parasitaire latente.

La courbe de poids, (cf. graphique 11) suivie sur 10 animaux, n'est pas très modifiée.
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L'amaigrissement constaté la première semaine est dû à l'anorexie dont souffrent

tous les lapins pendant 2 à 3 jours après l'irradiation.
Cette anorexie est totale. L'animal se désintéresse de toute nourriture et ne boit

pas pendant 2 jours. La diurèse est nulle le premier jour, faible pendant 2 à 3 jours. Mais

il est vraisemblable que se superposent des phénomènes de rétention car le sondage effectué

chez trois animaux ramenait toujours un peu d'urine. Les foèces sont suspendus et nous

n'avons pas observé de diarrhées. L'étude des modifications hématologiques bien décrite par

ailleurs, révèle :

- l'absence d'anémie caractéristique,
- une augmentation immédiate des leucocytes, suivie d'une baisse brutale et importante.

Cette diminution des leucocytes est toujours observée et leur chiffre s'abaisse de

5 à 7000 à 1500 - 2500 éléments au mm3 de sang. L'augmentation immédiate est observée

dans 3/4 des cas seulement.
Le taux des réticulocytes très sensible s'abaisse immédiatement, passe de 4 à

2 %, puis à 0,5 % le Sème jour. Il s'élève à nouveau le Sème jour, témoin des mécanismes

de réparation hématologique. La formule sanguine s'inverse immédiatement après l'irradiation.

Le taux des mononucléaires s'effondre et, au 17ème jour après l'irradiation, la formule

sanguine redevient normale, (cf. graphique n° 12).
Nous n'avons pas observé de formes anormales, parfois l'existence de 1 à 2

cellules pour 200 éléments rappelant des plasmocytes.

C - MODIFICATIONS DU COMPORTEMENT (cf. photographies 6-7)

Les modifications de la vigilance et du comportement, l'apparition de troubles neuro-

végétatifs, vomissements, lipothymies en particulier, constituent chez l'irradié aigu des

signes précoces caractéristiques d'une irradiation globale importante. Leur intensité et leur

précocité sont liées à la gravité de l'atteinte. Nous avons observé des troubles du comporte-

ment, immédiats et importants, chez des animaux irradiés globalement à une dose non létale.

Ils sont transitoires en général, mais la modification de la vigilance persiste chez 50 % des

animaux 18 jours après l'irradiation.
Nous avons observé dans l'évolution du comportement après l'irradiation trois

périodes :

1. La première est caractérisée par un état d'éveil. Les animaux sont hypervigiles aux

aguets, flairent leur cage, lèchent leurs pattes, boivent parfois avec avidité.

2. 40 à 60 minutes après l'irradiation, la seconde période commence avec un état de somno-

lence profond. L'animal s'aplatit, le corps inerte s'affaisse, appuyé sur une paroi de la cage.

La tête est reéclinée en arrière, à demi-redressée, ou au contraire allongée, reposant sur

le train antérieur. Les yeux sont à demi-fermés, immobiles. Le lapin est sensible à toutes

les stimulations, mais la stimulation visuelle, à un rythme de 1 stimulation toutes les 6

secondes est sans effet, et la présence d'un observateur le laisse indifférent. Le stimulus

pour être efficace doit être important et n'exerce de toute manière qu'une action de courte

durée. Cet état de torpeur s'accompagne d'un relâchement postural complet. Le tonus muscu-

laire est effondré et l'animal s'adapte sans difficulté à toutes les positions qu'on lui impose.
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6 - 1 heure 30 après l'irradiation, l'état de "torpeur"
est complet. L'animal prend toutes les positions
qu'on lui impose.

7 - L'animal à la 6ème heure s'aplatit au fond de sa cage.
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Ce comportement se prolonge 6 à 8 heures environ.

3. Avec le début de la Sème période, des petits mouvements apparaissent, la tête et les

vibrisses sont animées de petits soubresauts. Les paupières ont des secousses très discrètes,

et les yeux s'ouvrent à demi. Les globes oculaires peuvent avoir de petites oscillations mais

l'animal, peureux, craintif, au corps animé de petits tressaillements est au fond de sa cage

fuyant le bruit et la lumière. Cet état se prolonge pendant 1 à 3 jours ; peu à peu, le com-
portement de l'animal redevient normal. L'animal reprend l'exploration de sa cage, boit,

joue avec sa mangeoire, grignote les barreaux ou se repose, assoupi, et calme. Certains

animaux, toutefois, 1/4 environ, présentent des épisodes de somnolence plus longues, 15

jours et même deux mois après l'irradiation. Dans un cas l'état de torpeur s'est prolongé,

et l'animal est mort deux jours après l'irradiation, sans avoir fait un mouvement.

D - MODIFICATIONS DE L'ACTIVITE SPONTANEE

L'observation parallèle de l'électroencéphalogramme révèle une évolution caracté-

ristique du tracé et des anomalies.

I - EVOLUTION GENERALE DU TRACE

Immédiatement après l'irradiation, l'aspect du tracé est celui de 1' "éveil" sans
anomalie notable.

L'activité de l'hippocampe apparaît nette, régulière bien synchronisée à 5-6 cycles/

sec. Le cortex moteur et somesthésique montre une activité rapide, peu voltée ; le cortex

visuel, une activité de bas voltage, sans onde lente (T0) . Avec l'état de torpeur, apparaîtta
une activité de sommeil bien nette dans toutes les dérivations . Des ondes amples et irrégu-

lières de 150 à 200 fj.V, naissent sur l'ensemble du cortex. Dans le cortex moteur et somes-

thésique, les fuseaux sont plus réguliers, amples de longue durée, 3 à 4 secondes parfois,
nombreux (10 à 15/minute) incessants. Des ondes lentes de 200 à 300 /nV et de 2 à 3 cycles/
sec, naissent sur le cortex visuel.

L'activité de l'hippocampe est complètement désynchronisée, faite a la fois d'ondes

irrégulières de voltage élevé (100 à 200 /LtV), de 4 à 7 cycles/sec, et d'ondes plus lentes, de

2 à 3 cycles ou plus rapides de 10 à 12 cycles/sec. (T3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10). Cet aspect
persiste jusqu'à la 6ème heure environ.

Au moment où renaît, très discrète, l'activité motrice, l'aspect du tracé change

brusquement (T 11 à 16). Il montre un état d'éveil particulier, toutefois le voltage est géné-

ralement très diminué en toutes dérivations et l'activité de l'hippocampe est irrégulière,

peu ou mal synchronisée, faite d'ondes de 5 à 7 cycles par seconde et d'ondes plus rapides

(10 cycj.es/sec) ou plus lentes (1 à 2 cycles/sec). La diminution du voltage va s'accentuant,

persiste parfois 4 jours après l'irradiation et l'aspect général tend progressivement à rede-
venir normal. L'évolution générale de l'activité spontanée dans le temps est la même chez

tous les animaux. Les anomalies rencontrées sont par contre plus variables.
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II - ANOMALIES DE L'ACTIVITE ELECTROENCEPHALOGRAPHIQUE SPONTANEE

Les modifications de l'activité électroencéphalo graphique sont nombreuses. Il est
possible, sans idée excessive de simplification, de les classer par ordre chronologique d'appa-
rition. On observe :

-1

1 - un ralentissement de l'activité. Il apparaît au niveau de l'hippocampe, immédiatement
après l'irradiation, des ondes à 4 cycles/sec. L'amplitude est conservée 200 pV (T2)
Au niveau des cortex associatif, occipital plus tardivement, à des ondes de 2 cycles-sec
très amples 300 à 350 pV, se superposent des activités rapides de 7 cycles/sec, de 100 à
150 /iV ou au contraire des ondes de 2 à 3 cycles/sec de 100 à 150 ^V (TJ.

2 - l'apparition de bouffées d'ondes lentes (T 17, 18, 19) ou de trains d'ondes lentes de 4 à
5 cycles/sec, amples (250 à 300 uV) de durée variable (1 à 4 secondes). Elles sont ana-
logues à celles que l'on observe après des injections intra-péritonéales chez l'animal normal,
d'une dose de 3 à 7 mg/Kg de pentaméthylène-tétrazole aux propriétés convulsivantes connues.
Elles naissent le plus souvent dans l'hippocampe dorsal, puis envahissent quasi en môme
temps le cortex associatif et le cortex visuel. On observe leur apparition parfois quelques
minutes après l'irradiation, le plus souvent 5 à 6 heures après et, dans 25 % des cas, elles
persistent au 15ème jour peu modifiées. Elle se caractérise parfois par une véritable modu-
lation en amplitude ; en effet, comme pour les fuseaux observés normalement, leur amplitude
augmente, puis diminue, ou au contraire augmente graduellement.

3 - des pointes naissent en général dans l'hippocampe, puis s'étendent au cortex visuel et au
cortex associatif (T 21 à 26). Elles sont isolées ou groupées pendant 1 à 10 secondes.

Des complexes pointes-ondes les accompagnent, isolées ou généralement en bouffées
de 1 à 5 secondes (T 27 à T 3l). Ces éléments paroxystiques envahissent même tout le cortex
et l'on assiste parfois à des manifestations tonicocloniques.

- localisées dans un quart des cas, au train antérieur et à la tête qui se déplace de droite
à gauche avec des secousses brèves et de faibles amplitudes, aux mâchoires animées de
mouvements cloniques.

- généralisées dans deux cas seulement sous la forme de mouvements fins, de véritables
trémulations de tout le corps de l'animal, sans crise de grand mal proprement dit (T 32 à
T 39).

L'ensemble de ces manifestations peut apparaître très rapidement après l'irradia-
tion, mais elles sont plus nombreuses, plus marquées et plus importantes du 1er au 4ème
jour après l'irradiation. Elles persistent parfois beaucoup plus longtemps, 18 jours et même
5 mois après l'irradiation.

4 - Une diminution générale du voltage, nette parfois dès la Sème heure, plus caractéristique
à partir de la 6ème heure. Elle donne un aspect plat à l'ensemble du tracé, réduit d'un
facteur 2 à 3, où l'on peut remarquer cependant toutes les anomalies décrites plus haut. Cette
réduction de l'amplitude se maintient 3 à 4 jours, parfois beaucoup plus longtemps, 8 à 15
jours, et disparaît. Parfois, nous avons observé une asymétrie entre les deux hémisphères,
comme l'ont mis en évidence chez le rat et le primate en particulier, de nombreux auteurs
(T 11 à 1 16).
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On observe des anomalies de môme type chez l'animal mort le lendemain de l'irra-
diation. Cependant, l'ensemble du tracé est caractérisé par (T 40 à 46),

• l'apparition rapide d'éléments paroxystiques, pointes et pointes-ondes nombreuses sur
l'ensemble du cortex,

• à la sixième heure, l'activité synchrone de l'hippocampe 5 cycles par seconde bien régu-
lière imprimant son rythme au cortex visuel et associatif,

. la désynchronisation totale du tracé, peu volté, 24 heures plus tard et l'apparition
d'activités très lentes,

. la naissance, une heure avant la mort, de bouffées d'ondes lentes et de pointes-ondes
(250 à 300 jiV) amples, bien dessinées sur l'ensemble du cortex accipital et des aires
limbiques, sans manifestation tonicoclonique. L'enregistrement continu jusqu'à la mort

de l'électroencéphalogramme montre que l'activité électrique des aires visuelles est la
dernière à disparaître .

m - TRACES ELECTROENCEPHALOGRAPHIQUES

1 - Evolution générale de l'activité électroencéphalographique spontanée

2 - Anomalies

a - Activités lentes
b - Activités paroxystiques à type de pointes et de pointes-ondes
c - Eléments grapho-paroxystiques et manifestations tonicocloniquea
d - Evolution de l'activité électrique cérébrale du lapin mort le lendemain de l'irra-

diation .
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EVOLUTION GENERALE DE L'ACTIVITE

ELECTRIQUE SPONTANEE

ETALONNAGE POUR L'ENSEMBLE DES TRACES

25

1 sec
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BOUFFEES D'ACTIVITES LENTES
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ACTIVITES PAROXYSTIQUES A TYPE DE POINTES

ET DE POINTES - ONDES
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ELEMENTS GRAPHO - PAROXYSTIQUES

ACCOMPAGNES DE MANIFESTATIONS TONICOCLONIQUES

LOCALISEES A LA TETE OU AU TRAIN ANTERIEUR

SANS CRISE CONVULSIVE GENERALISEE



AAHtf&y^fl^^

^ftyjS^

I /

l\^^^^
/ /

vw»***^^

//v^/yt^*vY^ Y*vw*AvAJV\r»^vV^

VH^^

T Pointes au niveau des dérivations du cortex
31 somesthésique et limbique .

*v'»'v^^

^^^^^^

\t<s*SSV*~^H\,*J*~*^^

^-v*-r^r /̂vWvHyWw^s^^

^^

iA^ .«v-

° .Pointes isolées apparaissant sur l'ensemble du cortex.
o On note paradoxalement la diminution générale du voltage.



Ï33

^^^^^^^^

2-4

3-5

4-6

^VtVw^^WlHî Hvt̂ ^
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EVOLUTION DE L'ACTIVITE ELECTRIQUE CEREBRALE

SPONTANEE DU LAPIN N° 3 MORT LE LENDEMAIN DE

L'IRRADIATION

On remarque l'absence d'éléments caractéristiques

permettant de prévoir la mort le jour de l'irradiation.
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E - MODIFICATIONS DE LA VIGILANCE

L'observation du comportement des animaux, l'analyse du tracé électroencéphalogra-

phique suivi seconde par seconde, nous permettent de préciser les modifications de la vigi-

lance.
L'animal normal, observé pendant 3 à 4 mois, nous paraît, dans les mêmes condi-

tions expérimentales, posséder un rythme "de veille" et de "sommeil" personnel. Il est en

général éveillé dans la matinée se promène dans sa cage, fait sa toilette, puis s'assoupit à

partir de midi, pour s'éveiller et reprendre une activité plus sensible vers 18 heures.
Cette somnolence normale est par contre plus ou moins profonde selon l'animal,

faite de longues périodes ou au contraire d'une succession d'états de veille, et de sommeil

de 1 à 5 minutes, marquée par des réactions d'éveil bien tranché. Certains lapins même

sont beaucoup plus actifs.

Dans tous les cas, quel que soit l'animal, l'irradiation globale à une dose de 400

Rads, entraîne des perturbations de la vigilance, très importante le jour de l'irradiation.

Les graphiques n° 13, 14, 15 résument l'ensemble de nos observations.

Immédiatement, après l'irradiation et pendant 45 minutes à 1 heure environ, le
pourcentage d'activité de "sommeil" est faible, inférieur à 5 %, le plus souvent nul. Puis ce

pourcentage s'élève à 60, 80, 85 et 90 % pendant 1 à 4 heures, pour s'abaisser à nouveau
à partir de la 6ème heure, à un chiffre variant entre 5 et 30 %. Dana un quart des cas

(lapin n° 2) la vigilance reste perturbée 8 à 15 jours après l'irradiation, soir ou matin. Le
pourcentage d'activité de "sommeil" mesurée sur le tracé électroencéphalographique s'élève

progressivement à partir du 4ème jour et se montre supérieur à 55-60 %. Chez les autres

animaux la vigilance redevient normale ou dans les limites de la technique utilisée, ne paraît

pas perturbée de façon significative.

F - MODIFICATIONS DES ACTIVITES EVOQUEES VISUELLES

II est difficile d'analyser de façon précise les modifications de l'activité corticale

spontanée et les observations les plus minutieuses n'échappent point au caractère subjectif

de l'interprétation, limitée le plus souvent à une simple description d'éléments graphiques.

Le phénomène de plus n'est que le reflet général de perturbations très complexes intéressant

l'organisme entier. Nous avons essayé, par une série de mesures, d'analyser les effets de

l'irradiation sur un phénomène plus simple, les activités évoquées visuelles chez 10 animaux.

La stimulation des voies sensorielles entraîne en effet l'apparition, au niveau de leurs pro-

jections corticales d'activités bioélectriques connues depuis BARTLEY et BISHOP (1933)
[ 24 ], sous le nom de potentiels évoqués. Le potentiel évoqué visuel se présente sous la

forme d'une onde diphasique, survenant après un certain temps de latence, après le stimulus.

Il est fait de différentes composantes et nous avons mesuré avec l'ensemble des techniques

décrites précédemment, les éléments des potentiels évoqués visuels recueillis,

- au niveau des aires de projection visuelle primaires D et G (PEV I),

- ou au niveau de l'hippocampe dorsal D et G (PEV II).

La' morphologie des premiers est constante ; celle des potentiels évoqués visuels
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recueillis dans l'hippocampe dorsal est beaucoup plus labile.
Nous décrirons les effets de radiation sur :

- la morphologie,
- la latence,
- les délais,
- la durée de la phase initiale positive,
- la durée du potentiel évoqué visuel lui-même,
- l'amplitude des composantes, composante initiale et post-décharge notamment.
- l'aire de la phase initiale

Nous rappelons que les mesures ont été réalisées sur les moyennes de 10 et 50 P.E.V.

I - MORPHOLOGIE

La forme générale du potentiel évoqué visuel n'est pas modifiée ; seule la 2ème
composante négative faite de 1 à 3 accidents successifs peut se simplifier et se réduire à une
onde large au sommet mal défini et de durée plus longue.

Parfois apparaît une 4ème composante au niveau du potentiel évoqué visuel I, sous
la forme d'une onde ample de 50 à 150 /nV, positive, négative ou diphasique durant 20 à 40

ms, elle suit la post-décharge. Une seule fois cependant, 18 jours après l'irradiation, le
potentiel évoqué visuel disparaît au cours de la stimulation, réalisée dans les mêmes condi-

tions expérimentales et sans modification appréciable de l'activité corticale. Enfin, une heure
avant la mort, chez l'un des animaux, le potentiel évoqué visuel est dans l'ensemble-conservé.

Il ne disparaît que quelques minutes avant la fin.

II - LATENCE

La latence de 15 à 20 ms pour le potentiel évoqué visuel I, 18 à 22 ms pour le
potentiel évoqué visuel II, augmente immédiatement après l'irradiation. Cette augmentation

de 1 à 5 ms, varie selon les animaux. Elle est parfois de 1 à 3 ms et elle n'est observée
que de façon transitoire.

La latence augmente immédiatement de 2 à 3 ms ou progressivement. Elle est plus
importante en général une à trois heures après l'irradiation, puis tend à diminuer à la 6ème
heure, pour se maintenir plus élevée les jours suivants.

Les graphiques (G 1 à 7) rappellent l'évolution de la latence variable selon les
animaux.

L'augmentation est :

- importante et immédiate de 5 ms, en plateau pendant six heures, puis diminue à la 9ème
heure (lapin n° 1 à 7),

- de 7 ms à partir de la 1ère heure, puis décroît progressivement en un à deux jours,

(lapin n° 5-6)

- nette, mais oscillante (lapin n° 4)

- peu marquée de 1 à 2 ms, diminue même un jour après l'irradiation, puis augmente de
2-3-4 ms le 2ème jour, et revient à la normale (lapin n° 8).

Chez le lapin n° 3, la latence augmente de 19 à 22-23 ms ; elle se maintient éle-
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vée jusqu'à la 9ème heure et le lendemain, quelques heures avant la disparition du potentiel
évoqué visuel et la mort, elle est de 25 à 27 ms. •

III - DELAIS

L'évolution des délais des différentes composantes (ie des intervalles de temps sépa-
rant la stimulation du sommet des accidents) est superposable. Ces délais s'accroissent en
général, après l'irradiation, de façon variable selon les animaux. L'augmentation est plus

sensible pour les délais des 1ère et seconde composantes. Il est plus difficile par contre de
mesurer de façon précise le délai de la 3ème composante et les variations du délai de la
post-décharge ne paraissent pas significatives.

Les délais des première et seconde composantes varient comme la latence. Ils sont

- dès la fin de l'irradiation augmentés de 1 à 4 ms, en plateau pendant six heures, puis dimi-
nuent progressivement (lapin n° 1 - 7)
- augmentés à partir de la première heure, et diminuent ensuite progressivement (lapin nc 5)
- augmentés mais variables (lapin n° 4)

- immédiatement modifiés, mais reviennent rapidement à la valeur normale (lapin n° 6
- pratiquement inchangés (lapin n° 8) .

Les graphiques G2, 3, 4, 5, 6, 7, 9 expriment leurs variations en fonction du temps.

IV - DUREE

Nous avons suivi les variations de la durée :

- de la phase initiale (graphique G 8)
- de la Sème composante ou post-décharge (gr. G 9)
- du potentiel évoqué visuel lui-même (gr. G 10, G 11)

Les graphiques G 8, 9, 10 rassemblent l'essentiel de nos mesures.
La durée de la phase initiale comme celle de la post-décharge ne subit pas dans

l'ensemble de modifications significatives.

La durée du potentiel évoqué visuel recueilli au niveau des aires visuelles primaires
n'est généralement pas modifiée. Elle oscille entre 200 et 300 ms (ex. lapin n° 9) ; elle
s'abaisse chez r^ux animaux graduellement jusqu'au lOème jour de 270 à 240 ms puis se
maintient à ce chiffre 45 jours plus tard.

V - AMPLITUDE

Nous résumons dans les graphiques G 12 à 18 les variations de l'amplitude, de la
composante initiale (G l'a à 16) et de la post -décharge (G 17 à 18) ; il est difficile d'ailleurs
de décrire des modifications bien systématiques. L'amplitude de la phase initiale rapide de
l'ordre de 100 à 300

- diminue immédiatement après l'irradiation de 200 à 100 /zV puis augmente graduellement
à 350, 400, 410 /iV, 7, 8, 9 et 10 jours plus tard, pour s'abaisser ensuite au 15 et 45ème
jour (lapin n° 7),

- diminue 10. mn après de 300 à 100
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- augmente, 1 à 3 heures après (300-400 jjV) et reste ensuite inférieur à la normale (50-75
jjV) pour augmenter progressivement beaucoup plus tard (lapin n° 8, 9)
- s'abaisse après l'irradiation de 300 - 400 jzV à 100 juV et ne dépasse pas 180 /zV, 45
jours plus tard (lapin n° 4)
- on augmente brutalement une heure après l'irradiation (de 300 à 700 /iV) pour décroître en
2 jours à la valeur initiale.

L'amplitude de la post-décharge est :

- peu modifiée en général, variant avec le niveau de vigilance,
- augmente immédiatement après l'irradiation de 270 à 370 /iV puis retourne au niveau ini-
tial dès le 7ème jour (lapin n° 10)
- diminuée de 500 à 200 /xV et reste abaissée 45 jours plus tard (lapin n° 6).

VI -- AIRE

La mesure des aires est plus délicats si l'on n'utilise que des procédés d'intégra-
tion graphique longs et fastidieux.

Elle est précise si l'on a recourt à une imprimante donnant directement le contenu
de la mémoire intégratrice.

L'aire de la première composante (graphiques G 19, 20, 21) varie généralement
comme son a. plitude.

Elle :

- augmente progressivement 1 heure et 3 heures après l'irradiation de 1500 à 300 /xV/ms
puis retourne à la valeur normale (lapin 2)
- diminue immédiatement puis augmente (de 750 /jV/ms à 600 jiV/ms, et 850 jiV/ms ) pour
s'abaisser à la valeur initiale .
- diminue et reste inférieure à la valeur mesurée avant l'irradiation, un mois et demi plus
tard (2500 jxV/ms à 1250 yV/ms, lapin 4)
- ou demeure peu modifiée

La description de ces variations sont celles des éléments des composantes des
potentiels évoqués visuels recueillis au niveau des aires visuelles primaires droite ou gauche.
Les variations des potentiels évoqués visuels recueillis au niveau de l'hippocampe dorsal sont
en général peu marquées, ou sont très différentes selon les animaux.

Les graphiques G 22, 23, 24 résument l'évolution rencontrée.

o La latence et le délai de la première composante augmente de 1 à 4 ms, une heure
après l'irradiation, mais cette augmentation est de courte durée.

Elle manque souvent, et la latence peut même diminuer.

o L'amplitude de la 1ère composante n'est pas le plus souvent modifiée, oscillant entre
200 et 300 jiV (lapin n° 9) ; chez le lapin n° 5, elle augmente immédiatement après l'irra-
diation puis de 200 à 350 jiV, puis s'abaisse six heures plus tard, pour se maintenir ensuite
à la valeur intérieure.
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VII - ENSEMBLE DES GRAPHIQUES MONTRANT L'EVOLUTION DES ELEMENTS DES
COMPOSANTES DES POTENTIELS EVOQUES VISUELS RECUEILLIS SUR LES
AIRES VISUELLES PRIMAIRES ET L'HIPPOCAMPE DORSAL

PEV - AIRES VISUELLES PRIMAIRES

- LATENCE
- .DELAIS

- DUREE COMPOSANTE G X

- DUREE DU POTENTIEL EVOQUE VISUEL
- AMPLITUDE DE Cj

- AMPLITUDE DE LA POST-DECHARGE
- AIRE DE LA COMPOSANTE C,

'1

P.E.V. HQ LATENCE - DELAI Cl - AMPLI

- Latence - Délais - Durée en ms
- Amplitude en

UNITE

- Aire en /^V.rns

En abscisse

Le temps exprimé en minutes ou en jours, avant et après l'irradiation.

En ordonnée

- à gauche : variation de la latence, de la durée, du délai, de l'amplitude, ou de l'aire,

- à droite : pourcentage de l'activité de sommeil pendant une durée de 1 à 5 mn, corres-
pondant à 10 ou 50 stimulations lumineuses.

° Points ou croix représentent la valeur de la variable étudiée. Elle exprime une mesure
réalisée sur la moyenne de 10 ou 50 potentiels évoqués.
0 La longueur du rectangle exprime le pourcentage de l'activité de sommeil pendant la durée
de la mesure.

» La flèche Y indique l'irradiation.
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P. E. V. AIRE VISUELLE PRIMAIRE

- LATENCE

- DELAIS
- DUREE COMPOSANTE

- DUREE DU P. E. V.
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P. E. V. AIRE VISUELLE PRIMAIRE

AMPLITUDE ET AIRE C1
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G - INFLUENCE DE LA STIMULATION VISUELLE SUR L'ACTIVITE SPONTANEE

La stimulation visuelle à une fréquence de 1 stimulus toutes les 5 à 10 secondes

amène généralement chez le lapin normal une réaction d'éveil généralisé.

Elle entraîne l'apparition au niveau du cortex optique d'une onde de grand voltage
polyphasique synchrone du stimulus (LONGO et al) [ 1 . 8 ] .

La réaction d'arrêt manque cependant souvent et la répétition de la stimulation

pendant 10 à 15 mn peut môme très facilement endormir l'animal maintenu dans le calme et

dans l'obscurité (tracé n° 47-48). L'irradiation ne modifie pas la nature de la réponse ou
au contraire provoque souvent des anomalies notables.

Après l'irradiation, et pendant la période de somnolence, ie de la 1ère à la 5ème

heure, la stimulation n'amène jamais de réaction d'éveil. 6 heures plus tard, au moment où

l'animal s'éveille le stimulus n'entraîne pas de modification du tracé, qui reste en général
un tracé d'éveil peu volté.

De plus, le stimulus lumineux provoque l'apparition d'activités de différents types.
Ce sont :

1. des bouffées d'ondes thêta (100 à 150 /zV) T 53, de 1 à 2 secondes intéressant le cortex
visuel, le cortex associatif, et l'hippocampe dorsal,
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2. des ondes amples de 3 à 5 cycles par seconde (150 à 250 /jV) suivant immédiatement
la stimulation, durant 1 seconde environ (T 50, 51 T 60)

3. les ondes de grande amplitude (250 à 300 /iV) de 2 cycles par seconde, se prolongeant
pendant 1 à 4 secondes (T 56),

4. des pointes observées au niveau de l'hippocampe seulement, ou survenant en bouffées
de 1 seconde sur l'ensemble du cortex, plus rarement des pointe s-onde s,

5. plus rarement des ondes rapides, de faible voltage, 25 à 50 ptV, de 10 à 15 cycles par
seconde.

Ces réponses sont parfois asymétriques, activité rapide et de faible voltage à D,
activité lente de 100 à 150 à G (T 58). Les ondes de caractère paroxystiques sont éven-
tuellement limitées à l'hippocampe dorsal (T 54) ; plus souvent elles diffusent à tout le
cortex, mais n'entraînent jamais de manifestations tonicocloniques, ou de crises de grand
mal.

La stimulation lumineuse ne semble pas de plus favoriser leur apparition, mais les
tracés sont en général plus riches dès que cesse le stimulus.

H - REPARATION

L'ensemble des anomalies que nous avons observées, trouble du comportement,
modifications de la vigilance et des activités spontanées et évoquées, tend le plus souvent à
disparaître.

Les troubles du comportement sont passagers, le jour de l'irradiation seulement.
Les modifications de la vigilance persistent plus longtemps, un à 3 jours, parfois

45 jours après l'irradiation.
Les différents éléments des activités évoquées, latence, délai, amplitude tendent en

général en 8 à 15 jours environ à revenir à leur valeur initiale, mais le tracé électroencé-
phalographique peut présenter des anomalies discrètes, beaucoup plus tard, 6 mois et 1 an
même après l'irradiation. Ce sont des bouffées d'ondes lentes localisées à l'hippocampe et
au cortex visuel, des pointes isolées plus nettes dès que cesse la stimulation visuelle ou
naissant spontanément sur le cortex moteur, le cortex associatif, ou le cortex visuel. Nous
les observons pratiquement chez tous les animaux.
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STIMULATION

Aspect général d'éveil au début de la stimulation lumineuse.
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T.R Activité de sommeil apparaissant après 100 à 110 stimulations,
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•49 Activité générale de sommeil
Quelques activités lentes (2 cycles.sec-1) synchrones
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"50 - Aspect général de sommeil

- Botlffées d'ondes lentes et d'activités rapides apparaissant
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•51 - Activité générale d'éveil
- Les ondes hippocampiques sont désynchronisées
- Bouffées d'ondes de 4 cycles par seconde après la stimulation.
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Aspect général d'éveil
Diminution du voltage .
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53
Bouffées d'ondes lentes de 4 cycles sec"1 amples
et se prolongeant 1 à 3 secondes .



1-5

54
Aspect général d'éveil
Désynchronisation des ondes hippocampiques où
l'on note des pointes-ondes nettes sur l'hippocampe
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55
Aspect général d'éveil
Bouffées d'ondes lentes amples de 3 à 4 cycles par sec..,
et pointes-ondes synchrones.
Asymétrie nette au niveau de l'hippocampe.
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56 Ondes lentes et pointes-ondes synchrones sur les dérivations
limbiques, hippocampiques et visuelles.
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"57
Activités rapides et pointes au niveau de l'hippocampe et bouffées
de pointes synchrones au niveau du cortex limbique et occipital.
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58 — L'activité de l'hippocampe est mal synchronisée
quelques bouffées d'ondes lentes après la stimulation.
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59 Bouffées de pointes synchrones naissant
1 seconde après la stimulation .
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60 Diminution du voltage

Activité lente au niveau de l'hippocampe
(de 3 à 4 cycles, sec-1).
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DISCUSSION

A - AVANT-PROPOS

L'irradiation globale à une dose de 400 Rads non létale par les rayons & du cobalt
60 provoque chez le lapin adulte implanté chronique des modifications :

- du comportement,
- du niveau de vigilance,
- des activités électroencéphalographiques spontanées et évoquées.

o Les troubles du comportement et de la vigilance sont importants, mais cèdent en général
rapidement ; ils sont constants chez tous les animaux.

o Les modifications des activités électriques évoquées sont le plus souvent immédiates, mais
tendent à disparaître en une quinzaine de jours. Elles sont peu marquées, car la morpholo-
gie des P E V recueillis n'est pas modifiée. Seuls, la latence et les délais des différentes
composantes paraissent toujours augmentés, pour les P E V enregistrés au niveau des aires
visuelles primaires ; les modifications des P E V recueillis au niveau de l'hippocampe ne
sont pas, par contre, significatives. L'augmentation de la latence et des délais, comme les
variations des amplitudes phase initiale, phase secondaire et phase tardive sont indépendantes
du niveau de vigilance, ie de l'état d'éveil ou de sommeil de l'animal. Elles apparaissent dès
la fin de l'irradiation lorsque le tracé électroencéphalographique est un tracé "d'éveil". Elles
sont marquées lorsque l'animal est 1 à 5 heures plus tard somnolent. Elles demeurent, quand
le lapin sort progressivement de sa torpeur et persistent 8 à 15 jours après l'irradiation,
quel que soit l'aspect général du tracé. Les anomalies de l'activité électrique spontanée sont
également toujours observées. Elles se traduisent par une augmentation de l'excitabilité corti-
cale ; l'aspect irritatif que l'on retrouve souvent quelques mois après l'irradiation est ana-
logue à celui que révèle l'injection de faible dose d'agents convulsivants comme le pentamé-
thylène - tétrazole ou cardiazol, la 0 -éthyl /3 -methyl glutarimide, la 10 (2-diméthylamino-
propyl) 9 acridone, la picrotoxine.

La diminution du voltage en apparence contradictoire que l'on observe souvent dès
la 6ème heure pendant 2 à 3 jours n'est pas un phénomène bien différent. L'importance des
activités paroxystiques au niveau de l'hippocampe dorsal confirme simplement le seuil épilep-
togène très bas de cette structure, notion bien connue. Il ne nous est pas possible de con-
clure immédiatement à une sensibilité particulière de cette formation aux radiations ionisantes.
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De plus, l'évolution de l'activité électrique spontanée paraît indépendante de celle

des potentiels évoqués visuels.
L'analyse de ces résultats rapidement décrite nous conduit à :

- préciser l'importance des variations individuelles,
- envisager le sens pronostic des modifications rencontrées,

- les comparer aux observations antérieures,
- essayer d'entrevoir leur mécanisme,
- réfléchir sur la valeur générale de cette méthode d'étude, définie à la fois pour préci-

ser l'effet des radiations et pour permettre une étude de leur mécanisme d'action.

B - VARIATIONS INDIVIDUELLES

Nous avons souligné l'importance des variations individuelles, en décrivant l'ensem-

ble des modifications. Si l'on observe des troubles de la vigilance, des anomalies du compor-
tement, des altérations des potentiels évoqués visuels, nous sommes frappés par le caractère

très particulier de ces variations. Leur intensité, leur durée, leur évolution sont propres à

chaque animal en dépit de l'homogénéité du lot expérimental.
Ces variations paraissent moins régulières que les modifications hématologiques

rencontrées. Ces constatations rejoignent les observations antérieures chez l'homme

(GRIGOR'YEV - 1957) [ 87 ] comme chez l'animal (POSTERNAK - 1962 [ 172 ] et confirment

que l'état antérieur, la personnalité du sujet jouent un rôle important dans l'évolution de la

maladie des rayons.

C - VALEUR PRONOSTIQUE DES MODIFICATIONS RENCONTREES

II est difficile de parler pronostic lorsque le nombre d'animaux est faible ; on peut

remarquer cependant que :

- l'augmentation la plus importante des latences et des délais des potentiels évoqués visuels

n'apparaît pas nécessairement chez des animaux dont le comportement et le tracé électro-

encéphalographique révélaient le plus d'anomalies.

- Les modifications du comportement ou des activités électriques spontanées et évoquées de

l'animal n° 3 ne permettaient pas, le jour de l'irradiation, de prévoir une évolution fatale le

lendemain,

- l'abondance des activités paroxystiques, leur importance n'ont pas, à première vue, de

valeur péjorative,

- l'évolution du niveau de vigilance, l'apparition de l'état de torpeur et les troubles du

comportement constants n'ont pas chez l'animal un sens pronostique bien net.
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D - COMPARAISON AVEC LES OBSERVATIONS ANTERIEURES

I - Activité spontanée

Nos résultats confirment en général une partie des observations antérieures réali-

sées chez le lapin et d'autres espèces animales. Mais les protocoles expérimentaux sont
très différents et l'interprétation des conclusions délicates.

L'analyse de nos résultats nous permet de préciser quelques points particuliers,
peu signalés :

1. l'apparition constante des troubles du comportement,

2. l'évolution en 3 phases de l'activité spontanée,

3. la persistance très longtemps après l'irradiation d'anomalies du tracé électroencéphalo-
graphique.

1. Les troubles du comportement

On connaissait les modifications du comportement, les troubles thymiques et les
manifestations neuro-végétatives, mais ils paraissaient plus nets et toujours observés pour
des doses égales ou supérieures au K.R.

Il semble en effet pour BROOKS (1956) [ 31, 32 ] , RUCH et al. (1962) [ 183 ] ,

chez le singe, BROWN et al. (1962) [ 33 ] , chez l'âne, RUEBE (1959) [ 185 ] , ANDREWS
(1958) [6 ] chez le cobaye, SPECK (1962) [204 ], chez le rat, que, seules, des doses éle-

vées comprises entre 1 KRad et 10 KRads puissent entraîner un état de somnolence marquée

et des modifications électrophysiologiques importantes (onde lente et diminution générale du
voltage).

Or, nous observons toujours, pour une dose de 400 Rads, des modifications immé-
diates du comportement, évoluant en 3 périodes :

- éveil,

- somnolence marquée,

- éveil et retour progressif à la normale

II est intéressant de noter :

a) qu'une irradiation céphalique du lapin à une dose de 400, 600 R (MONNIER et KRUPP -

1962) [ 146 ] entraîne l'apparition immédiate d'un état hypervigile d'automatisme oral et
l'augmentation nette de l'activité motrice. Une irradiation à une dose de 900 R conduit à

un état adynamique, de passivité, et de somnolence marquée durant un ou deux jours.

b) que nous confirmons les observations de MINIMASAWA et de TSUCHIYA (1964) [ 143 ]

chez le lapin soumis à une irradiation globale de 100 à 1000 R et suivi pendant 24 heures.

L'éveil est immédiat, puis réapparaît 4 à 5 heures plus tard ; la somnolence nette

après l'irradiation se prolonge pendant 4 à 5 heures. Une irradiation céphalique de 1000 R

n'entraîne pas de modification bien nette, mais un état hypervigile à partir de la lOème heure.

2. L'évolution parallèle de l'activité spontanée en trois phases successives confirme

les travaux de TSUYA (1963) [207 ] et de MINAMISAWA (1964) [ 143 ] . Les anomalies que
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nous avons décrites sont connues et signalées par la plupart des expérimentateurs

(ALEXANDROVSKAY'IA, 1957-1958 [ 3, 4 ] , GANGLOFF, 1959-1960-1962 [71, 72, 73]

GRIGORIE'V, 1957 [ 8 7 ] , MINAMISAWA et TSUCHIYA, 1964 [143] , MONNIER et

KRUPP, 1962 [ 1 4 6 ] , TIMIRAS, 1967 [ 2 0 6 ] [ 2 0 7 ] , TSUYA, COOPER, 1964 [46] ,

GARCIA, 1958-1962-1964) [74, 75, 76 ] mais leur importance, leur intensité varient beau-

coup selon les individus et, de ce fait, il est difficile d'établir une relation entre la dose
et l'effet.

3. La persistance des anomalies de l'activité électroencéphalographique spontanée,

quelques mois après l'irradiation, n'a pas. été signalée. La plupart des travaux se- sont

intéressés aux perturbations fonctionnelles immédiates ou, à la rigueur, de la 1ère quinzaine

après l'irradiation.

II - .ACTIVITE EVOQUEE

La modification des potentiels évoqués recueillis sur les aires visuelles primaires

après stimulation lumineuse de la rétine a été peu étudiée (MINAMISAWA, (1964) [ 143 ] ,

MONNIER et HÔSLI (1964) [ 147 ] chez le lapin, HREBICEK (1965) [ 105 ] chez le rat.

Nous mettons en évidence, pour notre part,

- une augmentation de la latence, du potentiel évoqué visuel recueilli sur les aires visuelles

primaires apparaissent immédiatement après l'irradiation. Elle est de l'ordre de 2 à 5 mms,

disparaît en général en une quinzaine de jours et son importance varie selon les animaux,

- des variations non significatives :

. de la latence des potentiels évoqués visuels recueillis au niveau de l'hippocampe,

» de la durée de tous les P.E.V. et des différentes composantes,

• des variations de l'amplitude des composantes augmentées ou diminuées selon les
sujets.

Les modifications sont indépendantes du niveau de vigilance, ie de l'activité électro-
encéphalographique de base.

MINAMISAWA (1964) [ 143 ] , MONNIER et HÔSLI (1964) [ 147 ] , comme nous,

n'observaient pas de modifications importantes de la morphologie du P.E.V. MINAMISAWA

(1964) [ 143 ] note chez le lapin soumis à une irradiation X globale de 1000 R, une diminu-

tion de l'amplitude. Toutefois, la plupart de leurs observations sont réalisées sur le tracé

électroencéphalographique et ne parlent pas de latences.

MONNIER et HÔSLI (1964) [ 147 ] irradient par rayons Ô du cobalt (dose comprise

entre 400 et 1200 R) la tête de lapin et suivant les animaux 5 heures après l'irradiation,

remarque une diminution de la latence des P.E.V. recueillis au niveau du corps genouillé

et de l'aire visuelle primaire, commençant à partir de la première heure.

Il est possible que les différences des protocoles expérimentaux, irradiation glo-

bale ou céphalique soient en cause, mais la lecture attentive de leurs résultats nous permet
de préciser que :

1. les PEV recueillis sur le cortex visuel (figures 28-5, 28-6, 28-7, 28-8, de l'article cité
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en référence bibliographique n° 150) ne sont pas des PEV recueillis sur les aires visuelles

primaires.

2. l'utilisation d'un bloc-mémoire type MNEMOTRON CAT sans enregistreur potentiométrique,

• conduit à des mesures difficiles et imprécises sur des clichés photographiques

d'oscillogrammes,

• doit faire état des bases de temps et du taux de conversion utilisée,

. impose de donner le nombre de potentiel évoqué mis en mémoire. Nous savons en

effet que la précision des mesures est fonction du nombre N de potentiels analysés.

3. il n'est pas fait mention de l'activité électroencéphalographique de base et du niveau de

vigilance en particulier.

4. les paramètres de la stimulation lumineuse (durée, fréquence du stimulus, comme l'état

de la pupille) ne sont pas précisées.

Les travaux de TIMIRAS et al. (1967) [206 ] sur les PEV recueillis dans le cortex

prépyriforme du rat, après stimulation électrique du faisceau olfactif latéral, conduisent à des

critiques du même ordre. Ces auteurs utilisent un bloc mémoire, sans indiquer ni le nombre

de PEV étudié, ni les paramètres de l'analyse. De plus, la mesure des latences n'est pas

faite sur des PE convertis en valeur numérique mais sur des clichés photographiques .

La latence de 1 à 2 ,5 ms traduit :

- la conduction du message le long des voies olfactives 1 à 1,4 ms,

- le délai synaptique entre les axones du faisceau olfactif latéral et les dendrites des neu-

rones du cortex prépyriforme (0,6 ms).

Nous ne pensons pas que dans ces conditions techniques, les variations observées,

de la conduction du message comme du délai synaptique, ie de la latence (0,4 à 1 ms)

soient significatives.

E - MECANISME

Les modifications du comportement et les anomalies de l'activité corticale sponta-

née, que nous avons observées chez des lapins soumis à une irradiation # globale, nous

amènent à poser plusieurs questions :

- l'irradiation agit-elle comme un stimulus direct ?

- quel est le rôle des différentes structures cérébrales dans l'élaboration de la réponse

fonctionnelle du système nerveux ?

- quel est le mécanisme primaire de l'action des radiations ionisantes sur les neurones,

la conduction nerveuse et les relais synaptiques ?

- quelle est l'influence des mécanismes secondaires et, en particulier, des modifications

humorales ?
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I - L'irradiation = Stimulus direct

Les radiations ionisantes peuvent agir :

- sur les récepteurs sensoriels,
- et sur toutes les synapses de l'organisme.

1. Récepteur sensoriel

Nous connaissons depuis la découverte des rayons X l'existence des phosphènes. En

effet, ROENTGEN décrivait, quelques années après sa découverte, ces sensations lumineuses

particulières produites par les radiations électromagnétiques. LIPETZ (1955-1960-1962) [121,

122, 123 ] , dans une bibliographie récente, résume l'essentiel de nos connaissances à ce sujet.

Les expériences de MOTOKAWA et al. (1956) [ 148 ] , UMETSU (1956) [213 ], GURTOVÔI et
BURDIANSKAÏA (1959-1960) [ 88, 89 ] , PAPE et ZAKOVSKY (1956) [ 165 ] , chez l'homme,

ont permis, grâce à l'électrorétinographie en particulier, de définir les doses seuil, entre

17 et 300 mr. AVAKYAN (1958) [ 13 ] , BACHOFER et al. (1961) [ 18 ] chez la grenouille,
NOELL (1962) [ 158 ] chez le lapin, faisaient des observations analogues. Mais si la réponse

de la rétine aux radiations ionisantes est parfaitement démontrée, une série de travaux tend

à prouver de façon indirecte que d'autres éléments récepteurs périphériques peuvent être

stimulés, en particulier ceux de la muqueuse olfactive et des téguments. L'irradiation glo-

bale de rats (GARCIA et al. (1958-1963-1964) [75, 73, 7 4 ] , TIMIRAS (1967) [206 ] ou

du lapin (GRIGORIEV et TSYPIN (1957) [ 87 ] préalablement endormis et rendus aveugles,

entraîne immédiatement, pour des doses très faibles de l'ordre de 100 mr, l'apparition de
réaction d'éveil sur le tracé électroencéphalographique ou l'augmentation des activités uni-

taires dans le cortex olfactif. La dé synchronisât ion de tracé apparaît beaucoup plus difficile-
ment après la destruction des bulbes olfactifs. Elle ne se produit jamais, si l'on irradie le

tronc d'animaux porteurs d'une section médullaire entre C6 et C7.

FRANK et al. (1958) [ 69 ] remarquent qu'une irradiation localisée à l'abdomen,

à doses comprises entre 20 et 50 R de rayons X très mous et absorbés dans les plans

superficiels entraîne, chez le lapin, quelques minutes après l'irradiation, une chute passa-
gère de tension artérielle. L'anesthésie du tégument a la novocaïne immédiatement avant

l'irradiation prévient la modification tensionnelle. L'irradiation localisée au tégument du

dos provoque peu de modifications de la tension artérielle. GRIGOR'YEV (1957) [ 87 ] note

chez l'homme qu'une irradiation du pelvis aux $ du cobalt 60, amène 18 secondes après

une dose de 2 R, des modifications de l'électroencéphalogramme.

L'analyse de ces résultats sont en faveur de l'hypothèse que l'irradiation peut

exercer une influence immédiate et directe sur les récepteurs périphériques, muqueuse

olfactive, terminaison sensorielle cutanée, en particulier.
Il est logique d'admettre que le nombre d'influx afférents à la moelle et aux struc-

tures sous-corticales sont fonction de :

- la zone irradiée,

- de la qualité du rayonnement,

- de la dose absorbée et de son débit.
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2. Effets directs sur les centres nerveux

Cependant, l'excitation des récepteurs périphériques n'est pas seule en cause. Les
radiations exercent un effet direct sur les centres nerveux comme le montrent les irradiations
localisées :

- du diencéphale chez l'homme et l'animal,
- de l'hippocampe chez le chat.

SCHOENBRUN, CAMPEAU et ADEY (1963) [ 191 ] , dans une série d'expériences très
démonstratives, irradient au moyen d'un faisceau très étroit de rayons X (8 mm de diamètre)

l'hippocampe de chat. Ils observent, 30 à 40 minutes après une irradiation uni ou bi-latérale

à des doses voisinas de 100 R, une augmentation générale de l'activité hippocampique, l'appa-

rition d'ondes synchrones de 5 à 6 cycles par seconde, et de spikes coïncidant le plus sou-
vent avec une diminution de l'activité motrice.

Il semble donc que la réponse fonctionnelle du système nerveux central dans une

irradiation globale, traduit l'expression globale de la stimulation d'éléments récepteurs péri-
phériques ainsi qu'un' effet direct de radiations sur les centres nerveux.

II - ROLE DES STRUCTURES CEREBRALES DANS L'ELABORATION DE LA REPONSE
FONCTIONNELLE DU SYSTEME NERVEUX

La désynchronisation du tracé cortical, comme l'apparition dans le cortex hippo-

campique d'ondes régulières de 5 à 7 cycles par seconde, l'augmentation immédiate de l'acti-

vité de l'hippocampe constaté par GANGLOFF, HALEY (1959-1960) [ 71, 72 ] , dès le début

de l'irradiation à des doses très faibles, mettent en évidence le rôle fondamental de cette

structure dans l'élaboration de la réponse fonctionnelle du SNC aux radiations. Toutefois,
l'hippocampe n'est pas seule en cause.

- La réaction d'arrêt ou d'éveil n'apparaît pas dès le début de l'irradiation, chez le rat

porteur d'une section médullaire (GARCIA, KIMELDORFF, étal. (1958-1963-1964) [75, 74,
76 ] .

- L'irradiation ne modifie pas l'activité de l'hippocampe chez le lapin porteur de lésions du
septum (GANGLOFF) [ 73 ] .

- L'électrocoagulation unilatérale de la formation réticulée mésencéphalique amène la dispa-

rition de toute modification électroencéphalographique dans l'hémisphère correspondant chez
le lapin irradié globalement à une dose de 1000 R.

- L'augmentation de l'activité motrice, l'apparition d'un automatisme oral de léchage ne sont

pas en faveur de l'activité hippocampique, dont la stimulation s'accompagne en règle
générale d'un comportement de type passif.

- le rôle de la formation réticulée ascendante dont le seuil d'excitabilité s'avère très abaissé

(GANGLOFF et HALEY f1959-1960) [71, 72 ], (MONNIER et KRUPP (1962) [ 146 ]) est sans
doute primordial .

On sait également que la stimulation de l'amygdale rhinencéphalique ou des lésions
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du septum tendent à augmenter le niveau de vigilance. Ces structures peuvent exercer un

rôle important dans l'évolution de la première phase d'éveil.

L'adynamie, l'état de somnolence marquée, ou de torpeur naissant 40 mn à 1 heure

après l'irradiation à une dose de 400 Rads impliquent peut-être le rôle de l'hippocampe, mais

aussi celui du système thalamique diffus et de l'hypothalamus. Toutefois, le seuil de la

réponse recrutante néo-corticale évoquée par la stimulation du système thalamique non spéci-

fique n'est pas en général modifié ; il augmente le plus souvent quelques jours après l'irra-

diation (GANGLOFF et HALEY, (1960) [ 72 ] ).
Le seuil d'excitabilité de l'hypothalamus (hypothalamus latéral, noyau supra-optique

et para-ventriculaire) est par contre très abaissé.

On sait, par ailleurs, que HESS (1957) [ 101 ] décrit sous le nom d'adynamie hypo-

thalamique, un relâchement considérable de toute la musculature, la disparition de l'activité

spontanée et la diminution de la réactivité aux stimuli extérieurs, obtenu après stimulation de

l'hypothalamus latéral et postérieur.

LIVANOV (1957) [ 129 ] constate chez le lapin soumis à une irradiation X globale

(de- l'ordre de 800 R), l'augmentation de l'excitabilité de l'hypothalamus pendant une dizaine

de jours après l'irradiation, contrastant avec l'apparition à la fin de la première année,

d'une diminution très importante de l'activité corticale. SMIRNOVA (1959) [201 ] fait les

mêmes observations chez le chat soumis à une irradiation globale 8 de 600 et 50 R. Cette

augmentation de l'excitabilité de l'hypothalamus, apparaissant en général une heure après

l'irradiation, s'accompagne :

- de baisse de la tension artérielle décelée chez le lapin à partir de 50 R (BROOKS et al.

(1956 a) [ 31 ] , GERSTNER et al. (1957) [ 83 ] , PAINTER et al. (1956 a et b) [ 161, 162 ] ,

PROSSER et al. (1947) [174]

- de l'apparition au niveau du néo-cortex :

- d'ondes lentes amples synchronisées, témoin d'un tracé de sommeil, de tracé d'éveil

parfois, (

- le plus souvent, d'un tracé polymorphe où période d'éveil et période de sommeil se

succèdent l'une à l'autre rapidement.

Les modifications disparaissent en une journée, mais le seuil d'excitabilité de

l'hypothalamus peut être diminué pendant 8 à 15 jours. Il est vraisemblable que l'adynamie,

la baisse de la pression artérielle, l'anorexie observée quelques jours plus tard, sont sous

l'influence étroite de l'hypothalamus. La somnolence marquée traduit peut-être, sans que

l'on possède de preuves expérimentales, le rôle du système thalamique diffus, l'influence du

système inhibiteur télencéphalique inhibant le système réticulaire activateur ascendant. L'inhi-

bition du tonus musculaire est peut-être mise en jeu par l'action du système inhibiteur

rhombocéphalique sur les moto-neurones gamma .

La disparition progressive de la somnolence, la reprise discrète d'une activité

motrice, à partir de la 6ème heure, sont reliées vraisemblablement à l'influence prépon-

dérante du système réticulaire activateur ascendant inhibant à son tour le système diffus

thalamique, dont le seuil s'avère toujours très abaissé. Toutefois, la mise en jeu de cette

formation n'explique pas :

la diminution du voltage très souvent observée,
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l'absence d'ondes synchronisées, témoin ae l'éveil au niveau de l'hippocampe dorsal.

Ces anomalies posent en Aait le problème :

du mécanisme d'action des radiations ionisantes sur les neurones,

du rôle indirect des modifications humorales représentées par l'apparition dans le milieu

extracellulaire de produits toxiques de dégradation.

III - MECANISME D'ACTION DES RADIATIONS IONISANTES SUR LES NEURONES,

LA CONDUCTION NERVEUSE ET LES RELAIS SYNAPTIQUES

Les modifications des activités évoquées, que nous observons, l'augmentation des

latences et des délais des différentes composantes, en particulier :

- apparaissent immédiatement après l'irradiation,

- sont indépendantes du niveau de vigilance.

Il est logique de penser qu'elles traduisent, pour une part importante, l'effet direct
des radiations ionisantes sur les voies optiques.

Les radiations ionisantes pourraient donc modifier à la fois :

- le fonctionnement des récepteurs périphériques,
- la conduction nerveuse,

- la transmission synaptique.

1. Récepteurs périphériques

De nombreux travaux ont été consacrés à l'étude de la rétine d'animaux soumis à

une irradiation globale et locale, en particulier des modifications de l'électrorétinogramme.

Mais les auteurs se sont intéressés, soit à la détermination de doses seuils

(LIPETZ (1955) [121, 122 ], (1962), NOELL (1962) [ 158 ] , ELENIUS et SYSIMETSA (1957)

[ 60 ] , BACHOFER et WITTRY (1961) [ 18 ] , soit aux effets de doses élevées compris entre

1 KR et 10 KR (CIBIS et BROWN (1951) [34 ] chez le primate ; CIBIS, NOËL et EICHEL

(1955) [ 35 ] chez le lapin, le chien, le cobaye ; le singe, BAILEY et NOELL (1958) [ 23 ] ,
BACHOFER et WITTRY (1961) [ 18 ] chez la grenouille .

Il apparaît que des doses très faibles amènent l'apparition d'un électrorétino-

gramme identique à celui que l'on obtient avec la lumière. Il est nécessaire d'utiliser des

doses élevées de l'ordre du KR pour entraîner des modifications de l'électrorétinogramme,

en particulier la disparition de la composante positive la plus sensible.

Chez le lapin, soumis à une irradiation 8 céphalique de 400 R, MONMER et

HOSLI (1964) [ 147 ] , la latence et l'amplitude de la réponse électrorétinographique ne sont

pas modifiées. Il semble qu'une irradiation globale de 400 Rads n'exerce pas de modifica-
tion importante de fonctionnement de la rétine.

2. La conduction nerveuse

De nombreuses expériences prouvent cependant que seules des doses importantes

altèrent la conduction nerveuse. Ce sont les travaux d'AUDIAT, FESSARD et al. (1932-1934)



170

[ 11, 12 ] sur le nerf sciatique de grenouille, de GASTEIGER (1951-1957) [ 77, 78 ] et

GASTEIGER et CAMPBELL (1962) [ 79 ] sur le nerf vague, sural ou saphène du chat,

de BACHOFER et GAUTEREAUX (1957-1959-1962) [ 14, 15, 19 ], sur le nerf ventral caudal

du rat, de LOTT (1960) [ 132 ] sur la même préparation, de LOTT (1961) [ 133 ] sur les

racines dorsales et ventrales homolatérales de la moelle lombaire du chat, de ARNOLD,

HARRISON et BONT3 (1961) [ 10 ] sur le nerf sciatique du chat, de KIRZON et PSCHEN-

NIKOVA (1957) [ 111 ] sur la préparation nerf sciatique - muscle gastrocnémien de la

grenouille.

Tous ces résultats confirment que l'irradiation X ou 5 , a un débit très élevé,

entraîne, pour des doses de l'ordre du KR, une action simulatrice abaissant le seuil d'exci-

tation, augmentant le potentiel d'action et de façon plus inégale, la vitesse de conduction de

l'influx nerveux j pour des doses de 100 KRads, le phénomène inverse ; pour des doses

beaucoup plus élevées, 500 KRads, la dépolarisation de la membrane excitée et l'arrêt de

la conduction.

3. Transmission synaptique

Toutefois, l'étude de la transmission synaptique aboutit à des résultats d'interpré-

tation difficiles.

Des études récentes de POSTERNAK (1962 a et b) [ 171, 172 ] sur le ganglion

cervical supérieur du rat, tend à. montrer sa grande résistance aux rayons X. SATO et

AUSTIN (1963) [ 186 ] analysent chez le chat les effets de l'irradiation X à une dose com-

prise entre 0,3 et 18 KR sur les transmissions synaptiques produites par stimulation des

racines postérieures lombaires. Ils étudient, au moyen de micro-électrodes, les variations

des potentiels post-synaptique s excitateurs et inhibiteurs, monosynaptiques ou poly synaptique s.

En général, le potentiel de membrane varie peu ; le spike, réponse à une stimulation

antidromique des racines antérieures augmente ; l'amplitude ou la durée de l'EPSP mono-

synaptique s'accroît alors que celles de l'IPSP monosynaptique restent inchangées ; l'ampli-

tude et la durée de l'EPSP polysynaptique augmente toutefois beaucoup plus.

Ces variations sont l'expression d'une facilité de transmissions synaptiques appa-

raissant pour des doses de l'ordre du KRAD. Au contraire, LEBEDINSKY (1956) [ 117 ] ,

KUDRITSKY (1955-1957) [ 113, 114 ], GVOZDIKOVA (1957) [ 91 ] et FEDOROVA (1958) [66 ]

mettent en évidence l'augmentation des latences des réflexes polysynaptiques, chez le lapin

soumis à une irradiation X très faible (0,1 à 500 R) et localisée à la moelle lombaire.

A l'inverse, CARREGAL (1966) [ 36 ] n'observe pratiquement pas de modifications

des transmissions synaptiques de l'arc réflexe monosynaptique des racines lombaires du

chat soumis à une irradiation globale ou localisée de la moelle épinière ; cependant, il fait

varier les doses entre 7 R et 22 000 R.

Il est très difficile de comparer des résultats expérimentaux obtenus avec des pro-

tocoles aussi différents, le débit de dose exerce sans doute une influence prépondérante. Il

apparaît toutefois que seules des doses élevées peuvent altérer la conduction nerveuse et les

transmissions synaptiques.

Mécanismes fondamentaux

Aussi, pour expliquer l'effet direct des radiations ionisantes sur les neurones et
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les transmissions synaptiques, nous devrons évoquer :

- le rôle des médiateurs chimiques,

— l'étude des modifications anatomo-pathologiques,

- les modifications de la perméabilité membranaire.

a) Rôle des médiateurs chimiques

II est possible que l'irradiation provoque, môme à des doses faibles, des modifi-

cations de l'équilibre acéthylcholine-cholinestérase ou d'autres médiateurs chimiques.

Acétyl choline et cholinestérase

WOOLEY, TIMIRAS et al. (1963) [220 ] ont trouvé que les souris possédant un

seuil épileptogène très bas, ont également les concentrations de cholinestérase cérébrale les

plus élevées. Peut-on envisager que l'augmentation de l'excitabilité corticale après irradia-

tion soit liée à l'augmentation de l'acétyl cholinestérase ? Les résultats expérimentaux ne

sont pas concordants. DAVYDOV (1961) [ 55 ] met en évidence chez le chien soumis à une

irradiation globale de 400 R une augmentation de la synthèse d'acétylcholine et de la choli-

nestérase dans le thalamus.

Des travaux de MALETTA, GABE et al. (1966) [ 137 ] sur l'activité de l'acétyl

cholinestérase et de la butyryl cholinestérase du cortex moteur de l'hypothalamus et du tronc

cérébral du rat soumis à une irradiation globale X de 450 R aboutissent aux mômes conclu-

sions. DEMIN et KORNEEVA (1961) [ 56 ] chez le rat exposé à une irradiation S globale

de 300 R ne soulignent pas de modifications bien nettes du taux de l'acétyl choline et de la

cholinestérase centrales, beaucoup plus importantes dans la rate et le foie.

En résumé, il est bien difficile de conclure que l'augmentation de l'excitabilité et

l'apparition d'éléments graphoparoxystiques constatée après irradiation, soient reliées

à l'augmentation de l'acétyl cholinestérase.

Aminés adrénergiques

Si l'histochimie nous permet d'affirmer la présence de noradrénaline et de dopa-

mine dans le SNC, l'une au niveau de la moelle et de l'hypothalamus, l'autre au niveau du

noyau caudé et du striatum, nous n'avons pas de preuves directes, que ces substances sont

bien dans le tronc cérébral des médiateurs chimiques. Toutefois, dos études récentes ont

mis en évidence l'augmentation des catécholamines dans le SNC, immédiatement après l'irra-

diation. Le taux de sérotonine, par contre, est soit très discrètement élevé, soit peu modi-

fié (CHERNOV et MOROZOVSKAYA (1961) [ 41 3 , CHERNOV et RAUSHENBAKH, (I960) [ 40 ] ,

chez le rat et le cobaye, ERSHOFF et GALNAIR (1964) [ 62 ] chez le rat, RANDIC et al.

(1962) [ 178 ] chez le rat).

Rôle de l'acide # amino-butyrique (G.A.B.A.)

On sait que depuis les travaux de PARKS (1952) [ 164 ] , FLOREY (1954) [ 67 ] ,

ELLIOTT (1959) [ 61 ] , LISSAK et ENDROCZI (1956) [ 125 ] , l'administration de thiosemi-

carbazide provoque chez l'animal des crises convulsives en abaissant le taux de GABA céré-
bral.
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BAZEMORE, ELLIOTT et FLOREY (1956) [ 26 ] ont isolé, à partir d'extraits de

cerveaux de mammifères, un facteur I dont le principe actif paraît être le GABA. Cet acide,

par ailleurs, possède un pouvoir inhibiteur sur les neurones des récepteurs myotatiques des

crustacés et des propriétés anticonvulsivantes importantes.

Il serait intéressant de lier l'augmentation de l'excitabilité corticale initiale, puis

la diminution générale du voltage plus tardive aux variations du GABA. Or, MUSAELYAN et

SYTINSKY (1961) [ 150 ] remarquent chez le lapin, le rat, le cobaye soumis à une irradia-

tion 8 globale ;

- une augmentation du GABA pour une dose de 800 R,

- aucune modification pour des doses de 400 et 1000 R.

On peut difficilement envisager, sans autres preuves expérimentales, que les

variations de l'excitabilité des structures cérébrales soient reliées uniquement :

- aux modifications de la synthèse d'acétyl choline et de l'activité de la cholinestérase,

- aux perturbations du métabolisme des catéchol aminés du SNC,

- aux variations du taux de GABA cérébral.

b) Etude anatomo-pathologique

Les techniques histologiques habituelles apportent aux doses inférieures à 400 R

peu de renseignements. Les modifications sont discrètes :

ALEXSANDROV SKA YA [ 3, 4 ] résume chez le rat et le lapin l'essentiel de ces

observations, réalisées après l'irradiation :

- Au dessous de 250 R, il existe :

- des lésions des capillaires et des petites hémorragies, des exsudats, de l'oedème,

de la chromatolyse et la vacuolisation du cytoplasme des neurones du cortex et des

structures sous-corticales,

- Au dessus de 250 R, il apparaît des modifications de l'architectonie du cortex cérébral et

de l'hippocampe, une hypertrophie et une hyperplasie de l'oligodendroglie, une réaction gliale

progressive.

La plus grande partie des études de microscopic électronique ne concerne que des

doses élevées comprises entre 1 et 20 KR.

Des travaux plus récents ont toutefois mis en évidence l'augmentation des vésicules

synaptiques, immédiatement après l'irradiation, pour des doses variant entre 100 et 500 R

(DE ESTABLE et al. (1966) [63 ]). Des travaux chinois de HU JEN (1966) [107 ] confirment

ces observations chez la souris soumise à une irradiation globale de 500 R. Etudiant les

synapses des racines antérieures de la moelle cervicale, il note :

- dès le premier jour, un épaississement discret des boutons synaptiques,

- du 1er au Sème jour :

- une modification de leur taille et de leurs formes devenues plus irrégulières,

- une augmentation dans le nombre,

- un épaississement de toutes les fibres présynaptiques,
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- du 19ème au 33ème jour :

- la désintégration ou le retour à la normale des boutons synaptiques.

L'ensemble de ces travaux confirme l'existence d'altération des structures synap-

tiques après une irradiation à dose inférieure ou égale à 400 R, mais les modifications les

plus importantes sont en fait des lésions vasculaires d'apparition précoce, pour des irradia-

tions modérées, bien décrites par OJAK et MAROCHIN (1966) [ 159 ] . Ces atteintes vascu-

laires, l'existence d'exsudats, d'oedème, posent le problème des modifications de la perméa-

bilité membranaire.

c) Modification de la perméabilité membranaire

L'étude des lésions vasculaires et des modifications de la barrière hémoméningée

à l'aide de colorants ou d'isotopes radioactifs, ont conduit certains auteurs à relier l'appari-

tion des troubles fonctionnels à des troubles de la perméabilité membranaire.

En effet, l'étude de la barrière hémoméningée :

- à l'aide de bleu trypan par MOGILNITSKY et PODLJACHUK (1930) [ 144 ] chez le lapin,

CLEMENTE et HOLST (1954) [ 154 ] ,

- à l'aide de molécules marquées par NAIR et ROTH (1964) [ 157 ] et HSUEH, HSU et CHU

(1965) [ 106 ]

met en évidence que :

131- l'irradiation facilite la pénétration des colorants et de la sérum albumine marquée à l'I
qc

ou du sulfate de Na S .

- ce phénomène est très rapide, plus marqué au niveau de l'hypothalamus.

Mais dans tous les cas, ces expériences ne concernent que des irradiations à

dose élevée supérieure à 1,5 KR, et constituent des preuves très indirectes. De plus, des

agressions comme l'anoxie, l'effet de convulsivants (pentaméthylène - tétrazole) ou le désé-

quilibre osmotique provoquent des altérations, de la barrière hémo-méningée beaucoup plus

marquées.

LEBEDINSKY et al. (1956-1958) [ 117, 118 ] émet l'hypothèse que certaines des

modifications neuro-physiologiques rencontrées, sont bien dues, môme pour des doses faibles,

à des troubles de la perméabilité membranaire. ROSENTHAL (1963) [ 180 ], de même,

estime que l'augmentation ou la diminution de l'excitabilité et de l'activité des neurones sont

dues à des modifications du potentiel de membrane, liées à l'irradiation. Cependant, bien

que les variations du potentiel de membrane WOODBURY (1960) [219 ], BACHOFER et

GAUTERAUX (1960) [ 16, 17 ], HUG, (1962) [ 108 ] , les mouvements d'ion, en particulier,

augmentation du sodium intra-cellulaire, la perte de potassium, suivie à l'aide d'isotopes

radioactifs, Na"2, Na24 ou K40 (ROTHENBERG (1950) [ 18 ] , CLEMENTE et HOLST (1954)

[ 42 ], GAFFEY (1962) [ 70 ] , LOTT (1960) [ 132 ] soient très nets chez les végétaux et

dans de nombreuses cellules animales (lymphocytes ou neurones), elles n'apparaissent que

pour des irradiations importantes supérieures à 1 KR. L'augmentation du spike intracellulaire

en réponse à une excitation antidromique comme les modifications de l'EPSP, est en faveur

d'une augmentation de la perméabilité membranaire au sodium. Mais le potentiel de membrane,
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du moto-neurone ne varie pas. On peut évoquer alors sans preuves expérimentales, en rappe-

lant les théories de GAFFEY [ 70 ] et BACHOFER [ 19 ] qu'une irradiation peut entraîner,

- des modifications de structure de la membrane et de sa viscosité,

- une augmentation des transporteurs de sodium solubles dans les lipides,

- une augmentation de la mobilité de ces transporteurs au sein de la membrane.

Ceci révèle, en fait, que nous sommes incapables de mettre en évidence et d'expli-

quer les modifications apportées à la membrane cellulaire par l'irradiation.

d) Modifications métaboliques

Les études des différents métabolismes apportent également peu de renseignements.

La plupart ne concernent que des doses très élevées et aboutissent souvent à des résultats

discordants.

SNEZHKO (1957) [202 ] utilisant une technique polarographique, mesure chez des

lapins implantés chroniques, soumis à une irradiation globale par les rayons X de 900 à

1500 R et observé quelques heures après l'irradiation, une augmentation transitoire de la

pression partielle d'oxygène dans le cortex moteur.

FRANK et al. (1958) [ 69 ] confirment ces résultats et concluent à une diminution

de l'activité respiratoire du tissu cérébral.

FLORSHEIM et al. (1952) [ 68 ] utilisant des techniques de micro manomètre et
32mesurant l'incorporation du P dans des coupes de cerveau de rat irradié n'observent pas

de modifications sensibles du qO 2 ou du métabolisme du phosphate. Une augmentation appa-

raît pour des doses de l'ordre de 20 KR, si l'on réalise la mesure in vivo, après injection

de phosphates marqués. PRODUKINA (1956) [ 173 ] n'observe pas sur le cerveau de souris

irradié de modifications de l'activité enzymatique de l'ATPase (1958). De môme , les études

de CASTER, REDGATE et ARMSTRONG [38 ] sur la diminution de la teneur en ADN du

cerveau du rat soumis à une irradiation X globale de 700 R ne permettent pas d'expliquer

les modifications rencontrées.

Les travaux de KROGH et BERGEDER (1957) [ 112 ], SCHUEMELFEDER et al.

(1951) [ 196 ], utilisant des techniques histo-chimiques pour l'étude de l'ADN et de l'ARN

du cervelet de la souris, ne trouvent pas d'altérations.

IV - INFLLENCE DES MECANISMES SECONDAIRES ET DES MODIFICATIONS

HUMORALES

II paraît difficile de démontrer que seuls des troubles de la perméabilité membra-

naire ou de modifications métaboliques sont en cause. Nous pensons même que pour des

irradiations à faible dose, le rôle de mécanismes secondaires et surtout des modifications

humorales est très important. Les réactions vasculaires et l'atteinte des capillaires semblent

en effet liées à des phénomènes réflexes mais aussi à l'influence de modifications humorales.

Les expériences de PAINTER et al. chez le lapin (1956 a et b) [ 161 ] , GERSTNER (1957 a)

[ 83 ] utilisant une technique de circulation croisée chez le lapin, GORITONZOV [ 85 ] chez

le chien (1963), ZUPPINGER chez l'homme (1953) [226 ] montrent qu'une irradiation à

dose faible, globale ou localisée, peut amener immédiatement dans le sang du sujet irradié
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l'apparition de substances provoquant chez un sujet receveur des baisses importantes de la

pression artérielle, ou des troubles vasomoteurs, vasodilatation périphérique et vaso-cons-

triction des organes profonds.

D.A. WILLOUGHBY (1960) [218 ] utilise des colorants et met en évidence chez

le lapin soumis à une irradiation globale de 750 R, une augmentation de la perméabilité des

capillaires de l'intestin nette à la 24ème heure, maximale vers la 72ème heure. L'injection

avant l'irradiation d'antihistaminique prévient la réaction précoce.

HAj-JSY et al. (1952) [ 98 ] étudient chez le rat soumis à une irradiation X globale

de 600 R, la sensibilité des artérioles terminales et des sphincters précapillaires à la nora-

drénaline. La sensibilité diminue pendant les 5 premiers jours, puis augmente lors de la

2ème semaine. Il est possible d'obtenir les mômes réponses chez des animaux normaux

recevant une injection de sang, de sérum ou de plasma d'animaux irradiés. Cette évolution

en deux phases de la vasomotricité tendrait à montrer qu'il apparaît dans le sang des

substances vasodépressives pendant la première semaine, vasopressives lors de la seconde.

Toutefois, l'identification biochimique de ces substances, en débit de nombreux travaux, n'a

pas été faite et l'on peut évoquer le rôle de la sérotonine, de l'histamine des catéchol aminées.

CHERNOV et MOROZOVSKAYA (1961) [41 ] constatent une augmentation notable, mais tardive

de la sérotonine plasmatique chez le singe, le chien, le cobaye soumis à une irradiation o'

globale létale. MASLOVA (1959) [ 140 3 remarque que l'irradiation X à une dose de 400 R

du lapin amène une augmentation de la concentration de catéchol aminés plasmatiques

discrètes variables et se prolongeant une dizaine de jours. Les troubles vasomoteurs, les

variations de la pression artérielle à la fois réflexe et sous la dépendance étroite de facteurs

humoraux que nous connaissons mal jouent un rôle important dans l'évolution des troubles

fonctionnels. LUSE et HARRIS (1961) [ 135 ] émettent l'hypothèse s'appuyant sur des études

de biochimie et de microscopic électronique que la vasodilatation et l'hypotonie amènent dans

un premier temps un oedème du cytoplasme oligodendroglial. Secondairement, la vasoconstric-

tion et l'hypertonie entraînent tout d'abord l'apparition dans l'endothélium des capillaires de

vésicules, puis le passage d'eau, d'électrolytes et de différents molécules du neurone vers la

lumière vasculaire et le milieu extra-cellulaire. L'hydratation ou l'oedème de la névroglie

sont, selon SCHOENBRUN, CAMPEAU et ADEY à l'origine des variations d'impédance du tissu

cérébral qu'ils remarquent après l'irradiation.

V - SCHEMA GENERAL

Nous résumons dans un schéma général (tableau n° 16) le mécanisme d'action des

radiations ionisantes sur le système nerveux et l'influence respective de ses différentes

structures, dans l'évolution des troubles fonctionnels que nous avons décrits.

MECANISME D'ACTION

Illustration schématique

I - Période initiale : La stimulation directe de tous les récepteurs périphériques entraîne

des volées d'influx afférents au niveau du mésencéphale et de la formation réticulaire mésen-

céphalique, l'inhibition du système thalamique diffus, la mise en jeu l'amygdale rhinen-
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céphale et par l'intermédiaire du septum, l'hippocampe. L'animal est hypervigile ; le tracé

électroencéphalographique confirme l'éveil comportemental.

II - Période secondaire : L'influence du système thalamique diffus et surtout de l'hypo-

thalamus sont prépondérantes. Les troubles neuro-végétatifs, la baisse de la pression arté-

rielle, un état d'adynamie et l'hypotonie absolue s'emparent de l'animal prostré. Le tracé

électroencéphalographique est celui d'un "sommeil anormal" .

III - Période de Récupération Fonctionnelle : Le retour à un état d'équilibre s'amorce,

l'animal sort progressivement de sa torpeur et la mobilité réapparaît.

Des signes électroencéphalographiques de la série paroxystique, une diminution

générale du voltage persistent souvent. L'influence des lésions structurales, des perturbations

du métabolisme des modifications humorales et des processus de réparation s'unissent alors.

F - VALEUR GENERALE DE LA METHODE

L'étude des modifications des activités spontanées et évoquées, chez l'animal

implanté chronique depuis 3 à 4 mois, permet d'affirmer que les radiations exercent un effet

immédiat sur le système nerveux central et les voies visuelles. La modification des latences

des potentiels évoqués visuels tend à montrer que les radiations agissent directement sur les

mécanismes synaptiques. Mais la question que nous nous posons est de savoir si la méthode

définie permet :
<

- d'établir une relation entre la dose et l'effet observé et d'évaluer l'action de substances

radioprotectrices,

- de préciser le mécanisme d'action des radiations ionisantes, direct ou indirect.

Pour établir une relation entre la dose et l'effet observé, et envisager la valeur

pronostique des modifications rencontrées, il importe de multiplier les expériences à des

doses différentes et d'irradier de nombreux animaux. En effet, les variations individuelles

sont importantes et risquent de compromettre toute conclusion d'ensemble. Il est possible

que l'étude quantitative des activités évoquées permette chez un animal irradié d'évaluer

l'efficacité d'une substance radioprotectrice ; toutefois, nous connaissons mal, en général,

leur action pharmacologique.

La méthode définie nous paraît par contre incapable à elle seule de préciser le

mécanisme d'action des radiations sur le système nerveux central. Il est nécessaire :

- d'étudier au moyen de techniques neurophysiologiques plus précises, l'utilisation de micro-

électrodes en particulier, l'activité des différentes structures cérébrales.

L'emploi de préparation aiguë chez l'animal irradié peut poser des problèmes

délicats, car il faut tenir compte des effets de l'anesthésie et réaliser l'expérience sur de

nombreux témoins non irradiés. Il importe également de compléter l'étude en multipliant

les électrodes profondes pour expliquer le rôle de la formation réticulaire me s encéphalique,

de l'amygdale rhinencéphalique et de l'hypothalamus chez l'animal implanté chronique et

irradié. Il est nécessaire surtout de relier les phénomènes observés :
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3 - Amygdale rhinencéphalique
4 - Septum
5 - Système thalamique diffus

6 - Thalamus
7 - Formation réticulaire
8 - Hypothalamus
9 - Protubérance - Bulbe - Moelle

A - Activation directe des radiations sur les centres nerveux.

B - Stimulation directe de tous les récepteurs périphériques,
- olfactifs,
- visuels,
- somesthésiques,
- mécano et chemo-récepteurs.

C - Influence indirecte :

- troubles métaboliques,
- modifications structurales,
- modifications humorales (rôle des catécholamines,

rôle des produits de dégradation).
M - Eveil

N - Somnolence

O - Retour progressif à une vigilance normale

P - Troubles neuro-végétatif s - Action sur la tension artérielle,
- Action sur la respiration,
- Action sur le tonus musculaire.

Adynamie

Q - Rôle imprécis du système nerveux central (Hypothalamus) sur l'évolution de
la maladie des rayons.
Contrôle de l'hématopoièse . ..
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o à des observations histologiques et histochimiques précises (l'emploi de la microscopie

électronique peut définir en particulier l'atteinte des synapses),

o à des études biochimiques précises pour analyser :

- le rôle des facteurs humoraux,

- l'influence de l'irradiation sur l'équilibre hydrominéral cérébral,

les aminés adrénergiques,

la sérotonine et l'acide ^ amino-butyrique,

0 aux perturbations physiologiques :

- les effets cardiovasculaires et respiratoires notamment,

o aux modifications hématologiques.

Enfin, l'étude des effets de faible dose demande de potentialiser l'effet des radia-

tions par l'action des convulsivants, de l'anoxie dont on connaît bien l'action physiologique,

ou d'adopter des techniques de psychophysiologie (test de performance, expérience d'autostimu-

lation).

G - CONCLUSION

II est possible de proposer un schéma très général de l'action des radiations ioni-

santes sur le système nerveux et d'expliquer en partie les troubles fonctionnels rencontrés.

Les radiations exercent une action :

— directe sur toutes les cellules de l'organisme,

- indirecte en entraînant :

• la mise en jeu de phénomènes réflexes d'origine centrale,

• la libération dans le torrent circulatoire de substances diverses aux effets très

.mal connus.

L'action directe sur les cellules de l'organisme, les membranes, les acides

nucléiques et les enzymes est imprécise, le mécanisme inconnu. Mais il apparaît qu'elles

stimulent directement les terminaisons nerveuses, les récepteurs sensoriels, olfactifs,

visuels, cutanés, les proprio et mécano-récepteurs viscéraux.

L'atteinte immédiate des transmissions synaptiques expliquent sans doute la modifi-

cation immédiate, indépendante du niveau de vigilance des latences des activités évoquées.

Mais la stimulation directe de tous les récepteurs périphériques amènent au mésencéphale,

à l'hypothalamus , au système réticulaire activateur, comme au système thalamique diffus

des influx nerveux très nombreux.

Dans un premier temps, immédiatement après l'irradiation, l'influence du système

réticulaire activateur ascendant s'avère prépondérant. Le comportement de l'animal vif, aux

aguets, évoque celui que l'on obtient par stimulation directe de l'amygdale. L'activité de

l'hippocampe dorsal est régulière, synchrone. Le tracé du néo-cortex a l'aspect de l'"éveil".

Dans un second temps, très rapidement, l'hypothalamus et le système thalamique

diffus soumis également à l'action directe des rayonnements, exercent à leur tour une

179

influence majeure ; le système réticulaire-activateur ascendant est à son tour inhibé ;

l'adynamie si caractéristique, voisine de celle décrite par HESS après stimulation de l'hypo-

thalamus, apparaît. Les troubles neuro-végétatifs s'étendent importants et constants. L'acti-

vité de l'hippocampe est désynchronisée ; celle du néo-cortex a l'aspect du sommeil. Le

tonus musculaire s'effondre, sous l'influence du système inhibiteur rhombencéphalique sur

les moto-neurone s. Mais, progressivement, l'influence directe du système thalamique diffus

et de l'hypothalamus se dissipe et le système réticulaire activateur ascendant reprend une

activité plus importante. L'animal sort de sa torpeur.

A ce moment-là, les modifications humorales (apparition de substances toxiques

peut-être, aminés adrénergiques sans doute), exercent une influence directe. Les lésions des

éléments cellulaires, des capillaires, l'oedème, les perturbations métaboliques s'ajoutent pour

provoquer la diminution générale du voltage contrastant avec les éléments paroxystiques. Il

est par contre impossible d'expliquer le mécanisme de récupération fonctionnelle, bien diffé-

rente selon les sujets.

Par contre, on conçoit que si l'irradiation est importante, la mise en jeu quasi

physiologique du système réticulaire activateur ascendant est rapidement débordée. L'adyna-

mie importante, les troubles végétatifs immédiats, le collapsus cardio-vasculaire brutal

traduisent, vraisemblablement le dysfonctionnement de l'hypothalamus, mais aussi une faillite

générale des phénomènes de régulation.
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CONCLUSION

L'ensemble des méthodes expérimentales que nous avons décrites nous a permis
d'étudier chez le lapin adulte, les effets d'une irradiation b" globale non létale sur les acti-
vités électriques spontanées et évoquées de l'encéphale.

Dans un souci constant de riguenr expérimentale, nous avons porté un soin parti-
culier :

- à la préparation d'animaux sains et en excellent état de santé,

- à la mise au point d'une technique électrophysiologique précise,

- à l'irradiation d'animaux porteurs depuis 4 mois d'électrodes superficielles et profondes
parfaitement tolérées,

- à la précision de la dosimétrie,

- au traitement systématique de l'information biologique recueillie.

Nous avons analysé, en suivant les animaux très régulièrement pendant une quin-
zaine de jours après l'irradiation, les modifications des activités électro-encéphaliques spon-
tanées et évoquées. Nous disposons, grâce à l'utilisation de la méthode amélioration d'un
signal sur le bruit de fond, de mesures précises des potentiels évoqués recueillis sur les
aires primaires après stimulation visuelle, et nous pouvons apprécier de façon semi-quanti-
tative les effets des rayonnements.

Il est possible d'affirmer qu'une irradiation tf globale de 400 R non létale, entraîne
chez le lapin, de façon constante :

- des troubles de comportement,
- des modifications de la vigilance,
- des modifications de l'activité électronique spontanée du néo-cortex et de l'hippocampe.

L'augmentation de l'excitabilité corticale, l'apparition d'éléments de la série paro-
xystique contrastant parfois avec la diminution générale de l'amplitude sont des phénomènes
les plus constants.

La morphologie générale des activités évoquées recueillies au niveau des aires
visuelles primaires et de l'hippocampe, après stimulation visuelle n'est pas modifiée, mais
l'augmentation des latences et des délais, les modifications moins systématiques des ampli-
tudes paraissent témoigner d'un effet direct des radiations sur le système nerveux et les
voies sensorielles ; ces anomalies paraissent indépendantes de l'activité électrique de base.
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L'ensemble; des modifications observées est en général transitoire et varie selon

les animaux.
Nous pouvons envisager un mécanisme expliquant les troubles de la vigilance et

l'évolution générale de l'activité électrique cérébrale spontanée. Les radiations ionisantes
agissent d'une part, directement sur les centres nerveux et jouent, d'autre part, le rôle

d'un stimulus direct de toutes les terminaisons nerveuses périphériques. De très nombreuses

volées d'influx, au cours même de l'irradiation, convergent vers les structures mésencépha-

liques, la formation réticulaire en particulier, et amènent immédiatement désynchronisation
du tracé et éveil comportemental ; le comportement alerte hypervigile est analogue à celui

que l'on observe après stimulation de l'amygdale rhinencéphalique. Rapidement, le système

thalamique diffus et l'hypothalamus surtout exercent une action prépondérante. Les troubles

neuro-végétatifs se dessinent, la tension artérielle s'effondre, l'adynamie est totale. Puis

progressivement, le retour à un équilibre normal s'amorce. Il apparaît alors une compétition
entre :

- l'effet de stimulation immédiat quasi-physiologique,

- les réactions, témoins de lésions des structures neuronales et des atteintes des métabolismes

cellulaires fondamentaux, plus tardives,

- les effets plus lointains qui sont l'expression de processus de compensation et de répara-
tion. L'évolution de la maladie des rayons est l'enjeu de cette lutte.

Il est par contre impossible d'analyser le rôle des radiations ionisantes sur les

neurones et les mécanismes synaptiques. Il est logique de penser que la conduction de

l'influx n'est pas modifiée et que le fonctionnement des synapses est altéré. Mais les
preuves expérimentales font défaut, et évoquer un trouble de la perméabilité membranaire

n'est qu'une hypothèse séduisante parmi tant d'autres.

Cette méthode d'étude doit permettre d'établir, chez l'animal comme chez l'homme,

une relation entre la dose et l'effet biologique observé, ou d'évaluer l'efficacité de substances

radioprotectrices. Elle constitue l'amorce d'études plus fondamentales des mécanismes

d'action ; elle est incapable à elle seule, sans le secours des techniques de la microscopic

électronique et de la biochimie, d'expliquer l'effet des radiations sur le système nerveux

central. Il est nécessaire de relier, au sein d'une même étude, l'activité électroencépha-

lographique spontanée et évoquée à l'ensemble des troubles physiopathologiques provoqués par
l'irradiation.

Manuscrit reçu le 20 novembre 1968
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