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Les connaissances sur les effets sanitaires des rayonnements ionisants, issues
du suivi épidémiologique des survivants japonais des bombardements atomi-
ques d’Hiroshima et Nagasaki (Shimizu et coll., 2010 ; Ozasa et coll., 2012 ;
Grant et coll., 2017), mais aussi d’autres études, épidémiologiques et expé-
rimentales (UNSCEAR, 2008 ; McLean et coll., 2017), ont mené a 1’élabo-
ration par la Commission Internationale de Protection Radiologique d’un
systéme de radioprotection visant notamment A prévenir les risques de can-
cers et d’effets héréditaires radio-induits chez les travailleurs et en population
générale (ICRP, 2007). Si ces normes de radioprotection et les réglementa-
tions nationales en ayant résulté sont primordiales, certains questionnements
sur les effets des rayonnements ionisants a des doses dites faibles (typique-
ment, inférieures a2 100 milliGray (mGy)) suscitent toujours des débats dans
la communauté scientifique (HLEG, 2009 ; UNSCEAR, 2015 ; ICRP, 2017 ;
Kreuzer et coll., 2018 ; NCRP, 2018). Parmi ces questionnements, figurent
notamment :

e les effets des expositions chroniques (par comparaison aux expositions trés
bréves, a haut débit de dose, telles que celles subies par les survivants d’Hiros-
hima et Nagasaki) ;

e les possibles risques de pathologies radio-induites non cancéreuses (Kreuzer
et coll., 2015) ;

e les effets des différentes natures de rayonnements (photons, particules
alpha, neutrons) ;
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e les effets des contaminations internes par différents radionucléides (Lau-

rier et coll., 2012) ;

e |a forme de la relation dose-risque aux faibles doses, qui est susceptible de
varier en fonction des pathologies considérées (NCRP, 2018).

Les études épidémiologiques réalisées dans des populations de travailleurs de
'industrie nucléaire, au-dela de leur intérét direct pour la santé au travail,
visent a apporter des éléments de réponse a plusieurs questionnements de
recherche en radioprotection, parmi ceux évoqués ci-dessus. De par les condi-
tions d’exposition des travailleurs et leurs modalités de suivi dosimétrique,
ces études permettent de documenter les effets sanitaires d’expositions chro-
niques a des doses généralement faibles de rayonnements ionisants, qu'il
s'agisse d’expositions externes (Leuraud et coll., 2015 ; Richardson et coll.,

2015) ou internes par différents radionucléides (Laurier et coll., 2012).

De nombreuses études de cohortes de travailleurs du nucléaire ont donc été
mises en place a travers le monde (Cardis et coll., 2007). Les modalités de
suivi sanitaire employées dans la plupart d’entre elles correspondent a un
croisement avec des registres locaux ou nationaux de pathologies ou de mor-
talité. Dans de nombreux pays disposant d’'une industrie nucléaire déve-
loppée, aucun registre national rétrospectif d’incidence de pathologies n’est
disponible pour les populations adultes. C’est pourquoi la plupart des études
de travailleurs du nucléaire ont étudié la mortalité par cancers ou par autres
pathologies (Cardis et coll., 2007 ; Vrijheid et coll., 2007). Dans certains
pays cependant, des études d’incidence ont été rendues possibles par I'exis-
tence de registres nationaux d’incidence de cancers comme au Royaume-Uni
(constituant une exception dans ce domaine) (Haylock et coll., 2018) ou
grace a d'autres efforts spécifiques plus localisés d’identification de cas inci-
dents (par ex. : via la mise en place de systemes de suivi médical spécifiques
aux salariés et ex-salariés de certains sites nucléaires) (Azizova et coll., 2008).

Disposer de cohortes de larges tailles (typiquement, de plusieurs milliers a
centaines de milliers d’individus) est indispensable pour disposer de la puis-
sance statistique nécessaire pour pouvoir mettre en évidence de faibles
accroissements de risque associés a de faibles niveaux d’expositions, lorsqu’ils
existent (Bouyer et coll., 1992 ; Richardson et coll., 2015). Plus les doses
recues sont faibles et plus les niveaux d’exposition au sein de la cohorte sont
homogenes, plus ce constat prévaut (UNSCEAR, 2008). Par ailleurs, des
durées de suivi de plusieurs décennies sont également nécessaires pour que
des études puissent étre informatives vis-a-vis des effets tardifs d’expositions
chroniques, se cumulant lentement au cours du temps (Leuraud et coll.,

2015 ; Richardson et coll., 2015).
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Des cohortes de travailleurs surveillés pour exposition aux rayonnements
ionisants ont été mises en place depuis les années 1960. La maturité atteinte
par plusieurs de ces cohortes leur permet a présent de fournir des informations
pertinentes sur les effets sanitaires d’expositions chroniques aux rayonne-
ments ionisants, que ce soit par voie externe ou par contamination interne.
Ces deux aspects seront abordés séparément ci-dessous.

Effets des expositions chroniques aux rayonnements
ionisants par voie externe

De nombreuses cohortes ont été mises en place chez les travailleurs de I'indus-
trie électronucléaire surveillés pour une exposition externe aux rayonne-
ments ionisants via le port de dosimetres individuels (Cardis et coll., 2007).
La plupart des analyses réalisées dans des pays isolés, sauf exception (Haylock
et coll., 2018), ne disposent pas de la puissance statistique nécessaire a la
caractérisation d’associations entre exposition externe aux rayonnements
ionisants 2 faibles doses et causes de déces, hormis pour quelques causes de
déces fortement associées a ces expositions comme par exemple les leucémies
(Leuraud et coll., 2017). Seule la réalisation d’analyses conjointes de grande
ampleur, notamment au niveau international, peut alors fournir les effectifs
nécessaires a ce type d’analyses.

Des analyses internationales de cette nature ont donc été réalisées a plusieurs
reprises. Ainsi, une analyse conjointe de cohortes de travailleurs du nucléaire
de 15 pays coordonnée par le Centre International de Recherche sur le
Cancer (CIRC) a été réalisée et publiée dans les années 2000 (Cardis et
coll., 2007). Cette analyse, intégrant plus de 400 000 travailleurs parmi les-
quels 24 158 étaient décédés a la fin du suivi, a rapporté une association
statistiquement significative entre expositions a des rayonnements ionisants
a faibles doses et risques de cancers solides ; toutefois ces résultats ont été
tres discutés en raison notamment de la jeunesse de la population en fin de
suivi (46 ans en moyenne), limitant fortement sa capacité a observer 'expres-
sion des risques chroniques en lien avec des doses se cumulant lentement au
fil des années (la durée moyenne de suivi n’était que de 13 ans) et de ques-
tionnements sur la qualité de la reconstruction dosimétrique dans un pays
participant, a savoir le Canada (Wakeford, 2014).

Plus récemment, afin de pallier ces limites, I’étude internationale INWORKS
(International Nuclear Workers Study) rassemblant les travailleurs du nucléaire
de trois pays (France, Royaume-Uni et Etats-Unis) avec une durée de suivi
étendue jusqu’au milieu des années 2000 a été mise en place, la encore sous
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la coordination du CIRC (Hamra et coll., 2016). La population étudiée dans
INWORKS inclut plus de 300 000 travailleurs, hommes (87 %) et femmes
(13 %) employés dans l'industrie nucléaire (préparation du combustible,
recherche, production d’électricité, retraitement des combustibles irradiés) a
partir du milieu des années 1940.

La robustesse de cette étude résulte du protocole mis en place, qui repose sur
la combinaison des cohortes de travailleurs les plus importantes au monde,
une longue durée de suivi, la standardisation des criteres d’inclusion entre
cohortes, la vérification de 'homogénéité et de la qualité des données et la
vérification de la stabilité des résultats par la réalisation d’analyses de sen-
sibilité 7. Les travailleurs inclus dans 'étude INWORKS ont fait Pobjet d’'un
suivi épidémiologique en moyenne pendant 27 ans. La dose moyenne recue
par les travailleurs est de 25 milliSieverts (mSv) cumulés sur la durée de
lactivité professionnelle, dont la moyenne est de 15 ans. Plus de 94 % des
individus de cette cohorte ont recu des doses cumulées inférieures 2 100 mSv.
Parmi les 6 % d’individus dont la dose cumulée a dépassé 100 mSv, 75 %
ont été embauchés avant les années 1970. Au total, plus de 66 600 déces
ont été enregistrés dans la cohorte. Plusieurs séries d’analyses statistiques ont
été réalisées, en considérant différents groupes de causes de déces.

Analyse des risques de mortalité par cancers lympho-hématopoiétiques
dans INWORKS

Les premiéres analyses ont porté sur 531 déces par leucémie (hors leucémie
lymphoide chronique), 814 par lymphome et 293 par myélome multiple (Leu-
raud et coll., 2015). Les résultats montrent que le risque de leucémie (hors
leucémie lymphoide chronique) est multiplié par un facteur d’environ 4 pour
une augmentation de la dose recue a la moelle osseuse de 1 Gy ; I'exces de
risque relatif (ERR) par Gy étant de 2,96 (intervalle de confiance a 90 % :
IC 90 % [1,17-5,21]), en considérant un délai de latence minimal de deux
ans entre exposition et expression du risque. Cette relation reste statistique-
ment significative pour les travailleurs ayant recu des doses a la moelle osseuse
inférieures 2 300 mGy. Lorsque I'analyse est restreinte a des gammes de doses
plus faibles, les estimations d’exces de risque relatif sont moins précises et
ne sont plus statistiquement significatives ; toutefois les valeurs des pentes
estimées (valeur centrale de PERR par Gy) demeurent trés proches de celles
estimées sur ’ensemble de la gamme de doses observées (figure 1). Pour les

147. Ici, analyses visant a quantifier dans quelle mesure les résultats issus d’'un modeéle peuvent
varier en fonction de la spécification de celui-ci (par ex. : variables introduites dans I’analyse)
ou d’autres facteurs comme par exemple I’exclusion de certaines sous-populations, la restriction
des analyses a certaines gammes de doses, etc.
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Figure 1 : Estimations de I'exces de risque relatif de leucémies (hors leucémie
lymphoide chronique) par Gy recu a la moelle osseuse (et intervalles de
confiance a 90 %, représentés sous la forme de triangles) dans la cohorte
INWORKS, en considérant un délai de latence minimal de deux ans entre
exposition et expression du risque (d’aprés Leuraud et coll., 2015). © 2015,
Leuraud et coll. (2015), reproduit avec autorisation.

lymphomes et les myélomes multiples, 'étude ne montre pas d’augmentation
statistiquement significative du risque de mortalité avec la dose (Leuraud et

coll., 2015).

Analyse des risques de mortalité par cancers solides dans INWORKS

Les résultats de 'analyse de la mortalité par cancers solides (incluant
17 957 cas observés) montrent que 'ERR par Gy recu au codlon est de 0,47
(IC 90 % [0,18-0,79]) en considérant un délai de latence minimal de dix ans
entre exposition et expression du risque (Richardson et coll., 2015). Les
résultats sont similaires lorsque la mortalité par tous cancers autres que leu-
cémies (19 064 cas observés) est analysée : 'ERR par Gy est alors de 0,48
(IC 90 % [0,20-0,79]). En dessous de 100 mGy, I’estimation est moins précise
et la relation n’est plus statistiquement significative. Toutefois la pente
estimée reste compatible avec celle estimée en considérant ’ensemble de la
gamme de doses (figure 2).

La relation observée est stable. Elle présente peu d’hétérogénéité entre pays,
et seules des variations de faible ampleur ont été observées dans les analyses
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Figure 2 : Estimations de I’exces de risque relatif de cancer (hors leucémie) par
Gy recu au colon (et intervalles de confiance a 90 %, représentés sous la forme
de triangles) dans la cohorte INWORKS, en considérant un délai de latence
minimal de dix ans entre exposition et expression du risque

de sensibilité considérant par exemple différents délais de latence minimale
entre exposition et expression du risque (5 ou 15 ans), le test de différentes
formes de relation dose-risque (linéaire, quadratique, linéaire-quadratique),
ou encore I'exclusion des individus susceptibles d’avoir recu des expositions
radiologiques substantielles via des neutrons ou des contaminations internes
(Richardson et coll., 2015). Pour évaluer l'existence d’'un biais potentiel
qu’aurait pu induire sur les résultats le tabagisme (non mesuré dans I’étude),
les cancers du poumon ont été exclus dans le cadre d’une analyse de sensi-
bilité ; cette exclusion a eu peu d’'impact sur I'estimation du risque ('ERR/Gy
étant alors de 0,46 (IC 90 % [0,11-0,85]) en considérant un délai de latence
minimal de dix ans entre exposition et expression du risque). Ce résultat
n’aurait pas été observé en présence d’'un biais important déi au tabagisme.

Plus récemment, une analyse sur la mortalité par sites spécifiques de cancers
solides a été publiée (Richardson et coll., 2018). Parmi les 17 957 déces par
cancers solides observés dans INWORKS, les localisations tumorales les plus
fréquentes étaient le poumon (5 802 déces), la prostate (1 685 déces) et le
colon (1 570 déces). Méme pour ces cancers les plus fréquents, les effectifs
demeurent limités pour permettre une quantification précise des associations
avec de faibles doses de rayonnements ionisants par site de cancer spécifique :



Etudes épidémiologiques dans les populations de travailleurs de Pindustrie nucléaire : apports...

globalement, les estimations obtenues demeurent trés imprécises. Pour la
mortalité par cancer du poumon, des estimations de risque similaires ont été
obtenues en utilisant deux méthodes d’analyse (respectivement, pour une
régression de Poisson basée sur la méthode du maximum de vraisemblance :
ERR/Gy = 0,51 ; IC 90 % [0-1,09] ; et pour une régression de Poisson hié-
rarchique utilisant une méthode de Monte Carlo par chaine de Markov :
ERR/Gy = 0,56 ; IC 90 % [0,08-1,02]). Pour les cancers moins fréquents, les
estimations pouvaient différer notablement selon la méthode utilisée. Ces
résultats suggerent qu'une augmentation du suivi des cohortes incluses sera
nécessaire pour qu’elles puissent exprimer tout leur potentiel d’information
et notamment pour caractériser les associations entre expositions aux rayon-
nements ionisants et risques de cancers solides par sites spécifiques.

En résumé, pour les cancers solides considérés conjointement et pour les
leucémies, sur 'ensemble de la population ' INWORKS, la relation dose-
réponse suite A une exposition externe chronique aux rayonnements ioni-
sants est statistiquement significative. Aux trés faibles doses, c’est-a-dire en
dessous de quelques dizaines de mSv, I'incertitude statistique devient impor-
tante, et la relation dose-réponse n’est plus statistiquement significative, sans
que l'on puisse écarter I'existence d’une association. Les associations doses-
risques observées dans I'étude INWORKS sont cohérentes avec celles obser-
vées dans d’autres études, en particulier chez les survivants des bombarde-
ments atomiques d’Hiroshima et Nagasaki, exposés a des forts débits de doses.
Les résultats 'INWORKS montrent ainsi que la relation entre le risque de
déces par cancers solides ou par leucémie et une exposition chronique a de
faibles doses de rayonnements ionisants est similaire a celle déja connue pour
des doses délivrées a fort débit. Ces résultats sont compatibles avec I'une des
hypotheéses sous-jacentes au systéme de radioprotection actuel qui est la trans-
position du modele dérivé des survivants des bombardement d’Hiroshima et
Nagasaki aux populations exposées de facon répétée a de faibles doses (ICRP,

2007).

A partir des relations dose-risque estimées, sous ’hypotheése que les relations
observées sont causales, il apparait que la proportion de déces attribuable 2
'exposition externe aux rayonnements au sein de la population 'INWORKS
est de l'ordre de :

® 1 % de 'ensemble des 19 064 déces par cancer hors leucémie observés ;

® 5% de 'ensemble des 531 déces par leucémie observés.
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Analyse des risques de mortalité par pathologies non cancéreuses
dans INWORKS

Parmi les 46 029 déces survenus pour d’autres causes que le cancer, une ana-
lyse spécifique a été réalisée sur les risques de pathologies non cancéreuses
(Gillies et coll., 2017b). Une association positive, statistiquement significa-
tive, a été observée entre la dose externe cumulée et le risque de déces par
maladies du systeme circulatoire (27 848 cas observés), 'ERR/ Sv étant de
0,22 (IC 90 % [0,08-0,37]). Cette association est principalement due a une
augmentation du risque de déces par infarctus du myocarde (ERR/Sv = 0,26
(IC 90 % [0,03-0,51]) et par pathologies cérébrovasculaires (ERR/Sv = 0,50
(IC 90 % [0,12-0,94]). L’association avec les déces par pathologies du sys-
teme circulatoire reste statistiquement significative lorsqu’elle est estimée sur
une gamme de doses restreinte 2 moins de 300 mSv (ERR/Sv =0,28;
IC 90 % [0,03-0,53]). Cependant lorsque la relation est étudiée sur une
gamme de doses restreinte 2 moins de 200 mSv, 'association n’est plus sta-
tistiquement significative. Pour la mortalité par cardiopathie ischémique,
I’ERR par Sv estimé a des doses inférieures 2 300 mSv n’est pas statistique-
ment significatif mais est trés proche de celui estimé pour 'ensemble de la
gamme de doses observées. Pour la mortalité par pathologies cérébrovascu-
laires, la relation dose-réponse est non linéaire, avec un risque qui augmente
avec la dose pour des doses inférieures 2 200 mSv, puis demeure stable a des
doses plus élevées. L’association est positive et statistiquement significative

pour des doses inférieures 2 100 mSv (ERR/Sv = 2,07 (IC 90 % [0,43-3,80]).

Parmi les autres causes de déces étudiées, une association significative est
observée entre la dose cumulée et le risque de déces par pathologies mentales
(ERR/Sv = 1,30 (IC 90 % [0,23-2,72]), sur la base de 705 déces principale-
ment par démence). Des associations positives, mais non statistiquement
significatives, sont également rapportées pour les déces par pathologies res-
piratoires (ERR/Sv = 0,13 (IC 90 % [-0,17-0,47]) et digestives (ERR/
Sv =0,11 (IC90 % [-0,36-0,69]).

Concernant le risque de déces par bronchopneumopathie chronique obstruc-
tive (BPCO, une pathologie tres fortement associée au tabagisme), aucune
association avec la dose de rayonnements ionisants n’est observée (ERR/
Sv = -0,07 (IC 90 % [-0,45-0,38]), suggérant a nouveau que le tabagisme, bien
que non directement pris en compte par ajustement statistique dans le cadre
de I’étude en raison d’'un manque de données individuelles, ne peut fortement
biaiser les résultats de la relation entre exposition aux rayonnements et autres
pathologies (cancers, maladies de I'appareil circulatoire). Les autres facteurs
de risque individuels (également non mesurés, par exemple : obésité, diabete)
pourraient néanmoins potentiellement impacter les résultats observés pour les
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pathologies du systéme circulatoire. Par ailleurs, les auteurs soulignent que les
résultats observés dans INWORKS pour les pathologies de I'appareil circula-
toire sont moins robustes que ceux observés pour les cancers. En effet, pour les
pathologies de I'appareil circulatoire, on observe une hétérogénéité des esti-
mations de risque entre les différents pays et sites industriels (Gillies et coll.,
2017b). Ils appellent par conséquent a la prudence quant a la conclusion de
liens de causalité pour les pathologies non cancéreuses dans INWORKS.

Autres études récentes

Trés récemment, une analyse de mortalité et d’incidence de cancers au
Royaume-Uni a été publiée, sur la base d’une mise a jour jusqu’a la fin de 'année
2011 d’une cohorte de 167 003 travailleurs surveillés pour exposition aux
rayonnements ionisants, avec un suivi sur une moyenne de 32 années, a I'aide
d’un registre national dédié, le National Registry of Radiation Workers (NRRW)
(Haylock et coll., 2018). Une large proportion des travailleurs de cette cohorte
a également été incluse dans INWORKS (avec une durée de suivi qui était alors
moins longue). Les résultats de I'analyse de mortalité montrent une bonne
cohérence avec ceux de 'étude INWORKS et de I'étude des survivants d’'Hiros-
hima et Nagasaki. Par ailleurs, une comparaison des estimations de risque
observées pour la mortalité par cancers (toutes localisations confondues) 2
'exception des leucémies, et I'incidence des cancers montre des estimations de
risques trés proches : ERR/Sv pour la mortalité = 0,28 (IC 90 % [0,06-0,53]) ;
ERR/Sv pour I'incidence = 0,28 (IC 90 % [0,10-0,48]) (Haylock et coll., 2018).

De nombreuses analyses ont également été menées dans la cohorte des tra-
vailleurs du complexe militaro-industriel de Mayak (Russie) dédié a la pro-
duction de plutonium (Mayak Production Association). Cette cohorte présente
une taille moins importante que celles précédemment évoquées puisqu’elle
inclut environ 20 000 travailleurs, mais ceux-ci ont été exposés a une trés
large gamme de doses et A des niveaux en moyenne plus élevés que dans les
autres cohortes de travailleurs du nucléaire (en particulier durant les années
1948 a 1958, en raison notamment d'un manque d’expérience vis-a-vis des
opérations réalisées ; Azizova et coll., 2017) : la dose moyenne externe
cumulée était ainsi de 0,54 Sv pour les hommes et de 0,44 Sv pour les femmes
(Azizova et coll., 2018a). Si les contaminations internes par le plutonium
constituent également un aspect important de 'exposition dans cette cohorte
(ces aspects seront détaillés dans une autre section ci-dessous), de nom-
breuses analyses portant plus spécifiquement sur les effets de 'exposition
externe aux rayonnements ionisants y ont été réalisées.
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A Mayak, sur la base d’'un suivi de population sur la période 1948-2004,
I'association entre dose externe recue a la moelle osseuse et incidence de
leucémies (hors leucémie lymphoide chronique) était statistiquement signi-
ficative, y compris aprés ajustement sur les doses internes dues au plutonium
(ERR/Gy = 3,57 (IC 90 % [1,55-8,22]) (Kuznetsova et coll., 2016). D’autres
analyses menées dans cette cohorte sur la période 1948-2008 ont également
mis en évidence des associations entre dose externe et mortalité par cancers
solides (Sokolnikov et coll., 2015). Les cancers du poumon, du foie et de
'os ont toutefois été exclus de cette analyse en raison de fortes associations
entre ces cancers et les expositions internes au plutonium (voir paragraphe
dédié plus loin). Apres ajustement sur les expositions au plutonium, I'ERR
par Gy (dose externe recue au cdlon) était de 0,12 (IC 95 % [0,03-0,21])
(Sokolnikov et coll., 2015). Lorsque cette analyse était restreinte aux tra-
vailleurs non exposés au plutonium par voie interne, 'ERR par Gy était de
0,19 (IC 95 % [0,02-0,39]) (Sokolnikov et coll., 2017).

Une étude d’incidence utilisant le méme regroupement de cancers (tous
cancers solides sauf poumon, foie et os), basée sur un suivi jusqu’en 2004, a
rapporté une association avec les rayonnements externes plus faible (ERR/
Gy =0,07;IC 95 % [0,01-0,15]), devenue non significative aprés ajustement
sur les expositions internes au plutonium (Hunter et coll., 2013). Une asso-
ciation significative a toutefois été mise en évidence avec le cancer de la
levre (ERR/Gy = 1,74 ; IC 95 % [0,37-6,71]). Plus récemment, une analyse
basée sur un suivi jusqu'a la fin de 'année 2013 a mis en évidence des
associations entre 'exposition externe aux rayonnements ionisants et l'inci-
dence de cancers de la peau, a 'exclusion des mélanomes (Azizova et coll.,

2018a). L’ERR/Sv correspondant était de 0,51 (IC 95 % [0,22-0,93]).

Pour ce qui concerne les pathologies de I'appareil circulatoire chez les travail-
leurs de Mayak, sur la base d’'un suivi jusqu'a la fin de I'année 2008, une
association entre dose externe et mortalité par pathologies de I'appareil circula-
toire a été observée, y compris aprés ajustement sur les doses internes au foie
dues aux expositions au plutonium (ERR/Gy = 0,10; IC 95 % [0,02-0,21])
(Azizova et coll., 2015a). Des analyses plus détaillées de ces résultats par sous-
groupe de pathologies circulatoires font apparaitre des résultats complexes.
Ainsi, 'association avec la dose externe n’est pas statistiquement significative
pour la mortalité par maladies cardiaques ischémiques (ERR/Gy = 0,06
(IC 95 % [< 0-0,15]) (Azizova et coll., 2015b) ou par maladies cérébrovascu-
laires (ERR/Gy = 0,05 (IC 95 % [-0,03-0,16]) (Azizova et coll., 2014). En
revanche, des associations statistiquement significatives sont observées entre
exposition externe aux radiations et incidence de ces pathologies (maladies

cardiaques ischémiques ERR/Gy = 0,10 (IC 95 % [0,04-0,17]) (Azizova et
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coll., 2015b) et maladies cérébrovasculaires ERR/Gy = 0,49 (IC 95 %
[0,39-0,60]) (Azizova et coll., 2014). Récemment, une analyse portant sur
I'incidence de maladies artérielles périphériques des membres inférieurs a mis
en évidence une association avec I’exposition externe aux rayonnements ioni-
sants (Azizova et coll., 2016) aprés ajustement sur les doses dues aux contami-

nations internes par le plutonium (ERR/Gy = 0,19 (IC 95 % [0,05-0,39]).

Dans le cadre d’'une analyse conjointe des cohortes de travailleurs de Mayak
et de Sellafield (site situé au Royaume-Uni et également inclus dans ’étude
INWORKS), I'analyse de la relation entre la dose externe et la mortalité
par maladies de I'appareil circulatoire a mis en évidence une forte hétéro-
généité des associations observées dans les deux cohortes, I'association
observée a Sellafield étant plus forte que celle observée a Mayak. Cette
hétérogénéité, dont les raisons demeurent difficiles a identifier, était toutefois
moins marquée lorsque 'analyse a été restreinte aux périodes les plus récentes

(Azizova et coll., 2018b).

Récemment, une étude réalisée chez les travailleurs de Mayak a mis en évi-
dence des associations entre exposition chronique externe aux rayonnements
ionisants et des augmentations de risques de cataractes sous-capsulaires pos-
térieures (ERR/Sv = 0,91 (IC 95 % [0,67-1,20]), corticales (ERR/Sv = 0,63
(IC 95 % [0,49-0,76]) et nucléaires (ERR/Sv = 0,47 (IC 95 % [0,35-0,60])
(Azizova et coll., 2018c). Une autre étude réalisée 2 Mayak a également mis
en évidence une association entre dose externe recue au poumon et inci-
dence de bronchites chroniques (aprés ajustement notamment sur le taba-
gisme et sur les expositions internes au plutonium) ERR/Gy = 0,14 (IC 95 %
[0,02-0,28]). Cependant, a ce jour, ce résultat apparait isolé dans la littérature

(Azizova et coll., 2017).

En résumé, la cohorte des travailleurs de Mayak apporte également une
grande richesse d’information sur les effets d’expositions externes aux rayon-
nements, notamment grace au suivi de I'incidence de nombreuses patholo-
gies. Cependant, les niveaux de doses externes rencontrés dans cette cohorte
pouvant étre trés élevés (en moyenne 20 fois plus élevés que ceux rencontrés
dans INWORKS), d’importantes incertitudes existent quant a la transposa-
bilité des résultats issus de cette cohorte (ex.: valeurs des ERR/Gy ou
ERR/Sv) a des populations exposées a des niveaux de doses faibles.

Etudes sur les risques de cancer chez les descendants de travailleurs
du nucléaire

Plusieurs études ont porté sur l'incidence de cancers chez les enfants de
travailleurs du nucléaire, notamment en lien avec les expositions
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professionnelles des péres aux rayonnements ionisants préalablement 2 la
conception. En 1990, une étude cas-témoins menée chez des enfants et jeunes
adultes 4gés de 0 2 25 ans dans 'ouest du comté de Cumbria (Royaume-Uni),
ou se situe le site de Sellafield, a rapporté des associations entre risques de
leucémies (n = 52) ou regroupement de leucémies et lymphomes non hodg-
kiniens (LNH, n = 22) et doses de rayonnements externes recues par les
peres préalablement 2 la conception dans le cadre de leur activité profes-
sionnelle (Gardner et coll., 1990a et b, 1992). L’interprétation de ces résul-
tats a fait I'objet de controverses scientifiques, sur la base d’arguments bio-
logiques, mais aussi en raison d'un manque de cohérence de ces résultats
avec ceux d’autres études épidémiologiques (Kinlen, 1993 ; Doll et coll.,
1994 ; Little et coll., 1994). Ainsi dans 'Ontario (Canada), une autre étude
cas-témoins n’a pas mis en évidence d’association entre leucémies chez des
enfants et jeunes adultes 4gés de 0 a 25 ans (n = 112 cas) et expositions
professionnelles des peres avant la conception (McLaughlin et coll., 1993).
De méme en Ecosse, une autre étude cas-témoins incluant 1 024 cas de leu-
cémies et 237 cas de LNH chez des enfants et jeunes adultes agés de 0 a
25 ans n’a pas rapporté d’association (Kinlen et coll., 1993). Le manque de
cohérence des résultats de ces études entre elles, mais aussi avec les résultats
de 'étude des survivants d’Hiroshima et Nagasaki, a conduit certains auteurs
(Doll et coll., 1994 ; Little et coll., 1994) a écarter un jugement de causalité
concernant les associations observées avec ’exposition professionnelle des
peres dans 'ouest du comté de Cumbria (Gardner et coll., 1990a et b, 1992).
Par la suite, dans une étude de cohorte incluant 266 710 enfants et jeunes
adultes nés & Cumbria et suivis jusqu'a 'age de 25 ans entre 1950 a 1991,
aucune association n’a été observée entre risques de cancers solides (n = 18
cas) et exposition professionnelle des peres aux rayonnements externes (Dic-

kinson et coll., 2002).

En 1999, une enquéte portant sur 39 557 enfants et jeunes adultes (agés de
0 a 25 ans) dont les peres ont été employés dans trois entreprises de 'indus-
trie nucléaire britannique (Atomic Energy Authority, Atomic Weapons Esta-
blishment et British Nuclear Fuels) a montré que les taux de tous cancers
(n = 111 cas, identifiés par déclarations des parents) et de leucémies (n = 28
cas) chez ces enfants étaient similaires 2 ceux observés dans la population
générale de méme Age. Un risque plus élevé de leucémies a été estimé chez
les enfants de peres exposés a plus de 100 mSv avant la conception (RR =
5,8 (IC 95 % [1,3-24,8]). Cette estimation était basée sur 3 cas observés chez
les enfants de peres exposés a des niveaux de dose supérieurs 2 100 mSv. Des
augmentations de risques de cancers ont également été observées chez les
enfants de peres ayant recu des doses supérieures a2 10 mSv durant les 6 mois
précédant la conception (RR = 2,5 (IC 95 % [1-5,5]), estimation basée sur
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5 cas). Cette association était principalement influencée par une association
avec les leucémies (RR = 7,7 (IC 95 % [1,9-31]), estimation basée sur 3 cas)
mais non significative pour les cancers hors leucémies et lymphomes. Cepen-
dant, lorsque I'ensemble de la gamme de doses recues par les peres (que ce
soit durant les 6 mois ou durant toute la période professionnelle précédant
la conception) a été considérée, aucune tendance significative n’a été mise
en évidence (Roman et coll., 1999).

En 2003, une analyse basée sur I'étude United Kingdom Childhood Cancer
Study (3 838 cas de cancers de 'enfant et 7 629 témoins, 4gés de 0 a 14 ans),
considérant tous types d’expositions professionnelles, n’a mis en évidence
aucune association entre cancers chez les enfants (quel qu’en soit le type)
et statut d’exposition professionnelle des peéres aux rayonnements ionisants
durant I'année précédant la naissance (McKinney et coll., 2003).

Une étude basée sur un croisement entre le registre britannique NRRW
(mentionné plus haut) et le Registre national des cancers de I’enfant
(n = 35 949 cas, diagnostiqués entre O et 15 ans), a en revanche montré que
sur la période 1950-1985, les peres d’enfants atteints de leucémies ou de
LNH (mais pas d’autres cancers) étaient plus fréquemment surveillés pour
exposition professionnelle aux rayonnements ionisants que les peéres des
témoins (RR = 1,77 (IC 95 % [1,05-3,03]). Cependant, aucune association
entre le risque et la dose recue par les péres préalablement 2 la conception
n’a été observée (Draper et coll., 1997 ; Sorahan et coll., 2003).

Pour ce qui concerne I'exposition des meres, dans la premiere étude basée
sur le NRRW sur la période 1950-1985 (Draper et coll., 1997), le statut de
surveillance pour exposition aux radiations de celles-ci était significative-
ment associé au risque de cancer de 'enfant (RR = 5 (IC 95 % [1,42-26,94]) ;
’estimation était basée sur 15 cas et 3 témoins). Cependant, aucune asso-
ciation significative n’a été observée avec la dose recue ni avant ni pendant
la grossesse (Draper et coll., 1997). La réplication de cette étude sur la période
1987-1999 (inclusion de 16 964 nouveaux cas et autant de nouveaux
témoins) n’a pas permis de mettre en évidence d’association sur cette période
plus récente (Bunch et coll., 2009). Sur la période totale 1950-1999, une
association positive mais non statistiquement significative a été observée
entre le risque de cancer et le statut de surveillance pour exposition aux
radiations des meres durant la grossesse, et aucune association significative
n’a été observée avec la dose recue, que ce soit avant la conception ou in
utero. Cependant, les effectifs étaient probablement trop limités pour pouvoir
mettre en évidence une possible association (Bunch et coll., 2009).
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L’analyse basée sur I’étude United Kingdom Childhood Cancer Study n’a pas
montré d’association entre cancer de 'enfant et statut d’exposition profes-
sionnelle des méres aux rayonnements ionisants, méme si la encore les effec-
tifs demeuraient tres limités (McKinney et coll., 2003).

Deux études chez les enfants des travailleuses de Mayak ont porté respecti-
vement sur la mortalité par cancer (Schonfeld et coll., 2012) et l'incidence
de cancers (Tsareva et coll., 2016) et n’ont pas mis en en évidence d’asso-
ciations avec la dose externe cumulée recue in utero. Une étude récente
portant conjointement sur 19 536 enfants de travailleuses de Mayak et de
résidentes riveraines de la riviere Techa (en aval du site de Mayak) a rapporté
une augmentation de I'incidence de cancers hématologiques (n = 58 cas inci-
dents) pour des expositions in utero (ERR pour 100 mGy = 0,77 (IC 95 %
[0,02-2,56]). Aucune association n’a cependant été observée pour la morta-
lit¢ (Schuz et coll., 2017). Aucune association entre exposition in utero et
cancers solides n’a été observée a ce jour dans cette cohorte (Akleyev et
coll., 2016). Il est a noter que si la contribution des expositions internes a
la dose in utero dans la cohorte des travailleuses de Mayak est estimée comme
étant trés minoritaire par rapport celle des expositions externes (Tsareva et
coll., 2016), ce n’est pas nécessairement le cas pour la population générale
concernant les riveraines de la riviere Techa (Krestinina et coll., 2017). Par
ailleurs, cette étude ayant considéré une population mixée (travailleurs et
population générale), elle ne porte qu’en partie sur les effets d’expositions
professionnelles (Akleyev et coll., 2016 ; Schuz et coll., 2017).

Effets des expositions aux rayonnements ionisants
par contaminations internes

Les études épidémiologiques chez les travailleurs du nucléaire permettent
également de documenter les effets d’expositions internes par différents radio-
nucléides. Parmi ceux pouvant étre émis lors d’essais nucléaires (Renaud,
2008) et pouvant également étre rencontrés dans des situations d’exposition
impliquant des travailleurs de l'industrie nucléaire, figurent le plutonium et
le tritium. Si d’autres radioéléments pouvant se retrouver dans I'environne-
ment suite 2 des essais nucléaires ont pu entrainer des expositions profes-
sionnelles dans certains contextes (ex.: strontium, césium, iode) (UNS-
CEAR, 2000), la quantification des doses associées dans les études
épidémiologiques en milieu professionnel est relativement rare (Boice et
coll., 2011). Pour ces radionucléides, des études réalisées en population géné-
rale seront plus informatives. Des reconstitutions de doses internes dues a
ces radionucléides ont en effet été effectuées pour de larges populations
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exposées suite notamment a des accidents (Cardis et coll., 2005 ; Davis et

coll,, 2015).

Plutonium

Les deux principales études de travailleurs de I'industrie nucléaire fournissant
des éléments sur les effets sanitaires d’exposition au plutonium sont celles de
Mayak et de Sellafield (Gilbert et coll., 2013 ; Gillies et coll., 2017a). La
cohorte des travailleurs de Mayak couvre une tres large gamme de niveaux
d’expositions au plutonium (doses internes cumulées jusqu’a plusieurs Grays).
En particulier, des doses plus élevées que celles observées dans le cadre d’opé-
rations de méme nature (a savoir, la production de plutonium) réalisées dans
d’autres pays ont été recues 2 Mayak. Au sein de cette cohorte, une associa-
tion a été montrée entre les doses internes au poumon dues a 'inhalation
de plutonium et le risque de cancer du poumon (pour les hommes 2 un Age
moyen de 60 ans, 'ERR par Gy est de 7,4 (IC 95 % [5-11]) alors que pour
les femmes il est de 24 (IC 95 % [11-56]), apres ajustement sur le statut
tabagique et I'exposition externe aux rayonnements ionisants. Ces estima-
tions sont basées sur 486 cas de cancer du poumon observés dans cette popu-
lation. Les résultats demeurent similaires lorsque les analyses sont restreintes
a des doses dues au plutonium inférieures a 0,2 Gy (Gilbert et coll., 2013).
Des associations ont également été observées entre I’exposition interne au
plutonium et la mortalité par cancer du foie, sur la base de 40 cas observés
(ERR/Gy au foie de 2,6 (IC 95 % [0,6-6,9]) pour les hommes et de 29
(IC 95 % [9,8-95]) pour les femmes) et de 'os (ERR/Gy de 0,76 (IC 95 %
[< 0-5,2]) pour les hommes et de 3,4 (IC 95 % [0,4-20]) pour les femmes
(Sokolnikov et coll., 2008). Cependant, ces associations ne sont a ce jour
observées que pour des doses tres élevées (>3 Gy pour les cancers du foie,
> 10 Gy pour les cancers de 'os). Pour la mortalité par les autres cancers,
aucune preuve d’association avec 'exposition au plutonium n’a pu étre mise
en évidence (Sokolnikov et coll., 2015). Une étude portant sur 'incidence
de cancers a en revanche rapporté une association significative entre cancer
du pancréas et exposition au plutonium (ERR/Gy = 1,58 (IC 95 %
[0,17-4,77]) (Hunter et coll., 2013).

Les doses cumulées rencontrées chez les travailleurs de Mayak pouvant étre
particulierement élevées, d’autres études au sein de populations plus faiblement
exposées étaient nécessaires afin d’évaluer la persistance ou non d’associations
a plus faibles doses. Des études de ce type ont été menées aux Etats-Unis (Brown
et coll., 2004 ; Wing et Richardson, 2005 ; Schubauer-Berigan et coll., 2007),
au Royaume-Uni (Atkinson et coll., 2004 ; Gillies et Haylock, 2014) (Gillies
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et coll., 2017a) ainsi que dans 3 pays européens (Royaume-Uni, Belgique et
France) (Grellier et coll., 2017). Parmi toutes ces études, la plus informative sur
les faibles niveaux de dose demeure une analyse combinée réalisée conjointe-
ment chez 45 817 travailleurs des cohortes de Sellafield et de Mayak (Gillies et
coll., 2017a). Celle-ci a mis en évidence une relation linéaire entre dose due au
plutonium et risque de cancer du poumon (que la mortalité ou I'incidence de la
pathologie soit considérée) y compris, pour 'incidence de cancer du poumon, a
des niveaux de doses inférieurs 2 0,1 Gy (Gillies et coll., 2017a).

Une étude cas-témoins sur la mortalité par cancer du poumon menée chez
des travailleurs de 3 pays européens (Royaume-Uni, Belgique et France)
incluant 553 cas et 1 333 témoins (Grellier et coll., 2017), a permis d’estimer
un « Excess Odds Ratio » (constituant une bonne approximation d’'un ERR)
2 y o . < 0,
par Gy au poumon résultant d’expositions au plutonium a 50 (IC 90 %
[17-106]), apres ajustement sur le statut tabagique, la catégorie socioprofes-
sionnelle et I'exposition externe aux rayonnements ionisants.

Pour ce qui concerne les pathologies non cancéreuses, sur la base d’un suivi
de population jusqua la fin de 'année 2008 dans la cohorte de Mayak, une
association a été mise en évidence entre la dose interne au poumon due 2
I'inhalation de plutonium et la survenue d’'une bronchite chronique, apres
ajustement notamment sur le tabagisme et I'exposition externe aux rayon-
nements ionisants (ERR/Gy = 1,19 (IC 95 % [0,32-2,53]) (Azizova et coll.,
2017). 1l n’a pas été observé d’association significative entre dose absorbée
au foie résultant d’expositions internes par le plutonium et mortalité par
toutes maladies de 'appareil circulatoire confondues, aprés prise en compte
de I'exposition externe (Azizova et coll., 2015a). Toutefois, une tendance
significative a 'augmentation de la mortalité par maladies cérébrovasculaires
en fonction de la dose interne au foie a été observée, uniquement dans la
sous-cohorte de travailleurs exposés a des doses inférieures a 1 Gy (ERR/
Gy = 0,84 (IC 95 % [0,09-1,92]). Pour l'incidence de maladies cérébrovas-
culaires, une association significative a été observée dans la cohorte entiere
(ERR/Gy = 0,28 (IC 95 % [0,16-0,42]), et dans la sous-cohorte de travail-
leurs exposés a des doses inférieures a2 1 Gy (ERR/Gy = 0,90 (IC 95 %
[0,56-1,28]), mais la tendance n’apparait pas clairement comme linéaire (Azi-
zova et coll., 2014). La mortalité par maladies cardiaques ischémiques pré-
sente une tendance linéaire en fonction de la dose absorbée au foie résultant
d’expositions internes par le plutonium, dans la cohorte entiere (ERR/
Gy = 0,21 (IC95 % [0,01-0,58]) ainsi que dans la sous-cohorte de travail-
leurs exposés a des doses inférieures 2 1 Gy (RR/Gy = 1,08 (IC 95 %
[0,34-2,15]). Enfin, en ce qui concerne I'incidence de ces pathologies, une
tendance significative n’a été observée que dans le groupe exposé a des doses
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inférieures 2 1 Gy (ERR/Gy = 0,44 (IC 95 % [0,09-0,85]) (Azizova et coll.,
2015b). Toutefois, la derniére analyse réalisée conjointement dans les
cohortes de Sellafield et de Mayak n’a pas montré d’association cohérente
entre doses dues aux expositions internes par le plutonium et mortalité par
pathologies de 'appareil circulatoire (Azizova et coll., 2018b).

Tritium

Les études épidémiologiques réalisées chez des travailleurs exposés au tritium
demeurent rares a ce jour (Beral et coll., 1985 ; Beral et coll., 1988 ; Fraser
et coll., 1993 ; McLaughlin et coll., 1993 ; Carpenter et coll., 1994 ; Hamra
et coll., 2013 ; Zablotska et coll., 2014). Ces études sont peu informatives
sur les effets sanitaires d’expositions au tritium, que ce soit en raison d’un
manque de dosimétrie spécifique dans la plupart d’entre elles, ou en raison

de leurs tailles modestes (UNSCEAR, 2016).

Conclusion

Jusqu’a présent, les études épidémiologiques réalisées dans des populations
de travailleurs de I'industrie nucléaire ont été particulierement informatives
pour caractériser les risques associés a des expositions chroniques externes
aux rayonnements ionisants et a des contaminations internes par le pluto-
nium. Elles sont susceptibles d’apporter dans les années a venir des éléments
sur les risques associés a d’autres catégories d’expositions, notamment des
contaminations internes par d’autres types de radionucléides. Par ailleurs,
ces études au long cours deviennent de plus en plus informatives sur les effets
a long terme des expositions aux rayonnements ionisants, au fur et 2 mesure
de 'augmentation de leur durée de suivi.

Ces études présentent toutefois un certain nombre de limites. Les reconsti-
tutions rétrospectives de doses sur plusieurs décennies, réalisées a partir de
données initialement collectées a des fins de surveillance dosimétrique opé-
rationnelle ou réglementaire plutdt que d’études épidémiologiques, peuvent
dans certains cas étre soumises a des incertitudes non négligeables. Par ail-
leurs, ces études ne documentent que les effets d’expositions survenues a I’age
adulte. Enfin, pour certains radionucléides émis lors d’essais nucléaires (ex. :
strontium, césium, iode), les études de cohortes de travailleurs du nucléaire
disponibles ne disposent pas de suffisamment d’information pour permettre
des caractérisations spécifiques de relations doses-effets. Les éléments les plus
informatifs sur les effets sanitaires de ces radionucléides viendront alors
d’études épidémiologiques réalisées en population générale.
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