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1 - INTRODUCTION

L’exposition aux rayonnements ionisants est un facteur reconnu du risque de cancer. De
nombreuses études épidémiologiques ont montré que l’exposition aux rayonnements
ionisants pouvait induire un risque pour différents sites de cancers, tels que les cancers
du poumon, du sein, de la thyroide ou les leucémies (UNSCEAR 2000). Plusieurs études,
notamment celles effectuées auprés des survivants des bombardements atomiques de
Hiroshima et de Nagasaki, ont montré que pour une méme dose, le risque relatif de
leucémies est plus élevé que celui observé pour d’autres types de cancers (tumeurs
solides). De plus, ce risque relatif apparait d’autant plus élevé que l’exposition survient a
un age jeune. Enfin, le délai entre "exposition et l’apparition du risque s’avére plus
court pour les leucémies que pour la majorité des autres types de cancers. Dans |’étude
du suivi des survivants de Hiroshima et de Nagasaki, le risque augmente 2 a 3 ans apres
’exposition, avec un maximum 7 a 8 ans apreés celle-ci, puis diminue, alors que le délai
de latence, pour d’autres cancers, peut atteindre plusieurs dizaines d’années (UNSCEAR
1994; Doll et al. 1997; UNSCEAR 2000). L’ensemble de ces éléments explique que de
nombreuses études sur les effets des rayonnements ionisants ont privilégié |’étude des

leucémies infantiles par rapport a d’autres pathologies.

Ce constat s’applique également aux études qui ont été mises en place pour estimer les
risques sanitaires autour des installations nucléaires. Certaines de ces études ont
considéré différents types de cancers (Hill et al. 1992; Lopez-Abente et al. 2001;
Dickinson et al. 2002b; COMARE 2005), voire des pathologies non cancéreuses, telles que
la mortalité infantile toutes causes (Tokuhata et al. 1981), les malformations
congénitales (Van Santen et al. 1995; Gautheron et al. 2005) ou le taux de mort-nés

(Parker et al. 1999). D’autres ont considéré des populations d’adultes (Hattchouel et al.
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1995a; Yoshimoto et al. 2004). Néanmoins, la grande majorité des études mises en place
autour des installations nucléaires s’est focalisée sur le risque de leucémies chez les

enfants ou les jeunes adultes.

La question de l'existence d’un risque accru de leucémies infantiles a proximité des sites
nucléaires s'est principalement développée au Royaume-Uni a partir de 1983, a la suite
d'une émission de télévision locale annoncant un nombre élevé de cas de leucémies chez
les enfants résidant a Seascale, village situé a trois kilométres de l'usine de retraitement
de combustibles nucléaires de Sellafield (Grande-Bretagne). Depuis, dans de nombreux
pays, des dizaines d’études épidémiologiques se sont attachées a l'analyse du risque de
leucémies chez les jeunes a proximité de sites nucléaires. Tout récemment, la
publication d’une étude indique un risque élevé de leucémies chez les enfants de moins

de 5 ans résidant a moins de 5 kilométres des centrales allemandes (Kaatsch et al. 2008).

L’objectif de ce rapport est d’effectuer une revue des études relatives au risque de
leucémies chez les enfants et les jeunes adultes de moins de 25 ans a proximité des

installations nucléaires.

Il se limite aux études ayant porté sur le risque de leucémies. Certaines études ayant
conjointement considéré les lymphomes non hodgkiniens sont néanmoins prises en
compte. Les leucémies infantiles sont classiquement définies comme survenant avant
’age de 15 ans. Néanmoins, certaines études ayant considéré une classe d’age plus large,
allant de 0 a 24 ans, ce rapport s’intéresse au risque de leucémies chez les jeunes de

moins de 25 ans.

Les installations considérées sont les centrales nucléaires de production d’énergie
(CNPE), les centres de recherche nucléaire, les usines de fabrication de combustible ou
d’armement et les usines de retraitement de combustible irradié considérées au moins

une fois dans une étude épidémiologique.

Ce rapport ne décrit pas l'analyse des risques a proximité des sites d’essais d’armes
atomiques, les conséquences d’accidents majeurs survenus sur des installations
nucléaires (en particulier U’accident de Tchernobyl ou la population riveraine du
complexe militaro-industriel de Mayak en Oural). De méme, les sites miniers et les usines

d’extraction de "uranium ont été exclus de cette revue de la littérature.

La définition de la proximité par rapport a un site nucléaire varie selon les études. Dans
ce rapport, sont considérées des études ayant fourni des résultats concernant les risques
de leucémies chez les jeunes sur une distance variant de quelques kilométres a quelques

dizaines de kilométres autour d’un site nucléaire.
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Cette synthése est organisée en 3 sections :

» un rappel des principaux éléments caractérisant les leucémies infantiles et les

méthodes utilisées par les études épidémiologiques ;

» une revue de la littérature internationale portant sur les études épidémiologiques de
la fréquence des leucémies a proximité des installations nucléaires (les études
effectuées en France sont particulierement développées). Une analyse critique de ces
résultats est effectuée, sur la base de critéres d’évaluation. Des résultats issus
d’études non focalisées sur les installations nucléaires sont également présentés. Les
limites méthodologiques associées aux études descriptives sont précisées et

discutées ;

« une discussion des causes potentielles des leucémies infantiles et des principales
hypothéses explorées pour expliquer certains agrégats de cas observés localement a

proximité de certains sites nucléaires.

Des annexes situées a la fin du document apportent des explications complémentaires sur
les notions et les méthodes utilisées en épidémiologie et en statistique, ainsi que sur la

classification des hémopathies malignes.

L’objectif de ce rapport est d’effectuer une revue des études relatives au risque de
leucémies chez les enfants et les jeunes adultes de moins de 25 ans a proximité des
installations nucléaires. Cette revue permettra de mettre en perspective les résultats
de la derniére publication allemande par rapport a I’ensemble des connaissances

acquises dans ce domaine.
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2 - ELEMENTS DE CONTEXTE ET METHODES

2.1 - Hémopathies malignes infantiles

2.1.1 Définition
Les hémopathies malignes forment un groupe hétérogéne de pathologies cancéreuses des

cellules sanguines et de leurs précurseurs (Annexe 1). Les hémopathies different entre les

adultes et les enfants.

Leur fréquence : D’apres les données fournies par le réseau Francim des registres
francais de cancer pour les années 1980 a 2005

(http://www.invs.sante.fr/surveillance/cancers/estimations_cancers/default.htm),

les hémopathies de U’enfant représentent de Uordre de 42% des pathologies
cancéreuses de ’enfant, avec 457 nouveaux cas de leucémies recensés pour l’année

2005 en France et 7% de ’ensemble des tumeurs de [’adulte.

Leur type : on observe chez ’adulte surtout des leucémies chroniques alors que chez
Uenfant il s’agit quasi exclusivement de leucémies aigués, de type lymphoblastique

dans 80 % des cas.

Leur pronostic : il est bien meilleur chez les enfants pour ce qui est des leucémies

aigués.

Les types et l’évolution clinique des hémopathies étant tres différentes entre [’adulte et

Uenfant, il est fondé de considérer les hémopathies malignes de ’enfant comme une

entité distincte de celles de ’adulte.
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Incidence des hémopathies malignes infantiles

En Europe et aux Etats-Unis, une augmentation de ’incidence des hémopathies malignes
est observée depuis les années 70, (Steliarova-Foucher et al. 2004) avec un gradient est-
ouest (taux d’incidence de la leucémie infantile de 39,3 par million pour les pays de l’Est
a 45,7 par million pour les pays de ’Ouest). Une partie de ’augmentation de ’incidence
observée pourrait étre liée a I’amélioration des pratiques d’enregistrement des cas au fil

du temps. Mais cette part est difficile a quantifier.

En France, un enregistrement de ’incidence des hémopathies malignes de ’enfant a été
mis en place depuis 1990 au sein du Registre national des hémopathies malignes de
Uenfant (RNHE). Y sont inclus tous les enfants présentant une hémopathie maligne, agés
de moins de 15 ans au moment du diagnostic et résidant en France métropolitaine

(Annexe 1).

D’apres les données du RNHE, [’incidence annuelle des leucémies en France est de 43 cas
par million (Tableau 1). Elle est trés proche de celle des autres pays occidentaux et reste
stable depuis 1990 (Clavel et al. 2004; Desandes et al. 2004). L’incidence annuelle
standardisée des lymphomes en France est de 15,6 par million (Tableau 1), avec 6,6 cas
par million pour la maladie de Hodgkin et 9 cas par million pour les lymphomes non
hodgkiniens. L’incidence annuelle des lymphomes non hodgkiniens est stable en France
depuis 1990 (Clavel et al. 2004; Desandes et al. 2004). L’enregistrement des lymphomes
de Hodgkin, qui a débuté tardivement en France (a partir de 1999) ne permet pas encore

d’apprécier de facon fiable leur évolution dans le temps.

Tableau 1: taux d’incidence des hémopathies malignes sur la période 1990-1999 en
France selon le Registre national des hémopathies malignes de !’enfant (RNHE) (Clavel et
al. 2004).

Nombre de Taux d’incidence Taux
cas brut d’incidence

Hémopathie maligne standardisé*

Toutes leucémies 4 479 40,8 43,1
Leucémie lymphoide aigué (LLA) 3642 32,3 34,3
B mature 144 1,3 1,3
B immature 2 862 25,4 27,4
T 546 4,8 4,7
Leucémie myéloide aigué (LMA) 770 6,8 7,1
Leucémie myéloide chronique 67 0,6 0,6
Lymphome 1121 16,8 15,6

*: taux d’incidence par million et par an standardisé sur la population mondiale.
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La distribution des leucémies lymphoblastiques aigués (LLA), qui représentent la tres
grande majorité des cas de leucémies de ’enfant, décrit un pic avec un maximum pour
’age de 2 ans, plus marqué chez les garcons que chez les filles (Figure 1).
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Figure 1 : variation des taux d’incidence des leucémies aigués et des lymphomes non

hodgkiniens en France selon ’age et le sexe (Clavel et al. 2004).

Mortalité par leucémies et par lymphomes chez les enfants

La survie a 5 ans, bien que globalement bonne, est extrémement variable d’une
hémopathie maligne a l'autre, allant en France de 80 % pour les LLA B a 60 % pour les
LMA. Le pronostic est plus sombre lorsque la leucémie survient avant l’age de 1 an, quel

que soit le type de leucémie.

Chaque année, on compte en France un peu moins de 90 déces par hémopathie maligne
avant l’age de 15 ans, dont environ 75 par leucémie, moins de 5 par lymphome de

Hodgkin, et environ 10 par lymphome non hodgkinien.

2.1.2 Facteurs de risque associés
L’étiologie des hémopathies malignes est mal connue, puisqu’elle reste non élucidée pour
environ 90 % des cas. Un bref résumé des facteurs de risque est présenté ci-dessous et de

maniére plus détaillée au chapitre 0, page 91 et dans ’annexe 1.

Facteurs de risque reconnus pour les leucémies de 'enfant :

» Des atteintes génétiques, comme la trisomie 21 ou l’anémie de Fanconi (Stiller 2004).

» Une exposition externe aux rayonnements ionisants a forte dose (Doll et al. 1997;
UNSCEAR 2000; Wakeford et al. 2003).
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Des médicaments alkylants utilisés dans les chimiothérapies.

Facteurs de risque potentiels

Facteurs environnementaux

Expositions internes pour de faibles doses : de nombreuses études géographiques,

dont une en France, ont porté sur le risque de leucémies lié au radon. Ces études
ont montré qu’il existait une association positive faible entre concentration de radon
dans U’habitat et la leucémie de ’enfant (Evrard et al. 2005; Evrard et al. 2006a).
Cependant aucune étude cas-témoins n’a pu confirmer cette association (Lubin et al.
1998; Kaletsch et al. 1999; Steinbuch et al. 1999; UKCCS 2002) en raison d’un
manque de puissance statistique liée au nombre d’enfants inclus dans ces études et

aux niveaux d’exposition qui sont souvent trés bas.

Exposition aux champs électromagnétiques : 2 méta-analyses ont retrouvé un excés

de risque de leucémies pour des expositions de ’ordre de 0,4 microtesla ou plus
(Ahlbom 2000; Greenland et al. 2000). Les champs magnétiques a extrémement
basse fréquence (ELF) ont été classés cancérigenes possibles (classement 2B) par le

CIRC, Centre international de recherche sur le cancer, (IARC 2002).

Expositions aux pesticides : il n’y a pas de lien bien établi entre ’exposition aux

pesticides et le déclenchement de leucémies, malgré de nombreuses études

réalisées sur le sujet (Zahm et al. 1998; Flower et al. 2004; Reynolds et al. 2005).

Exposition au benzéne (trafic routier, pollution industrielle) : plusieurs études ont

décrit U’absence d’association avec la pollution liée au trafic routier (Raaschou-
Nielsen et al. 2001; Reynolds et al. 2001 ; Reynolds et al. 2002 ) alors que d’autres
études établissent une association (Savitz et al. 1989; Crosignani et al. 2004; Knox
2005). Certains auteurs retrouvent un risque augmenté de leucémies pour les enfants
résidant prés de stations-service (Steffen et al. 2004) ou prés de complexes
industriels (Reynolds et al. 2003).

Facteurs infectieux

Voir paragraphe 4.3. Ces hypothéses impliquent un agent infectieux survenant soit in

utero (Smith et al. 1998), soit au cours de la petite enfance (Kinlen 1988; Kinlen 1995),

soit successivement : in utero et au cours de la petite enfance (Greaves 1988). Pour

Uinstant, aucun agent infectieux spécifique n’a été identifié.

Autres facteurs

Le tabac, l’alcool et un certain type d’alimentation au cours de la grossesse ont été

suspectés sans résultat clairement établi (Severson et al. 1993; Brondum et al. 1999;
Menegaux et al. 2005; Infante-Rivard et al. 2002; Petridou et al. 1997; Ross et al. 1996).

IRS[] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des 14/198

installations nucléaires chez I’enfant et le jeune adulte : Revue critique



Chaque année en France surviennent de I’ordre de 470 nouveaux cas et 75 déceés par

leucémies infantiles pour une population d’environ 12 millions d’enfants (0-14 ans).

Bien que de nombreux facteurs de risque potentiels aient été avancés, aujourd’hui
peu d’informations sont disponibles pour expliquer les causes des leucémies et 90 %

des cas sont sans cause connue.

2.2 - Les différents types d’études épidémiologiques
L'épidémiologie a pour objectif d’étudier la fréquence et la répartition des maladies dans
le temps et dans l'espace au sein des populations humaines, ainsi que de rechercher les

facteurs qui déterminent ces variations de fréquence.
Classiquement deux familles d’études existent :

» les études descriptives, dont U'objectif est d’estimer la fréquence d'une

pathologie au sein d’une population, et éventuellement de mettre en évidence

un exces de risque dans un groupe spécifique ;

» les études analytiques, dont l'objectif est de rechercher les facteurs de risque

d’une pathologie au sein d’une population, et éventuellement de quantifier une
relation entre le niveau d’exposition a ces facteurs de risque et la fréquence de

la pathologie.

2.2.1 Méthodologie des études épidémiologiques descriptives

Les études descriptives effectuées autour des sites particuliers sont des « études de
cluster », c'est-a-dire qu'elles cherchent a mettre en évidence une concentration élevée
de cas de leucémies (aussi appelée « agrégat ») dans une zone déterminée. Ce sont des
études de type « géographique ». Ce type d’étude est classiquement utilisé pour étudier
les risques a proximité de sites nucléaires, chimiques ou pétroliers, des antennes

radiofréquence, ou des sites de dépot ou d’incinération d’ordures.

La méthodologie des études de cluster est détaillée en Annexe 5. Elle consiste en un
découpage géographique en zones définies selon la distance au site considéré (en général
des zones concentriques de rayon croissant ou des régions administratives). Dans chacune
des zones, le nombre de cas observés sur une période donnée est comptabilisé. Le
nombre de cas attendus est estimé en multipliant un taux de référence (taux national ou
taux d'une région éloignée de tout site nucléaire) par la taille de la population résidente
(généralement estimée par extrapolation a partir des recensements). L'existence d'un
exces de cas peut alors étre testée en comparant le nombre de cas observés au nombre
de cas attendus (calcul du ratio standardisé d'incidence (SIR) ou de mortalité (SMR)). Dans
certains cas, les auteurs ont déterminé des « zones témoins », de caractéristiques

sociodémographiques similaires a celles des zones étudiées, qui permettent une
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comparaison du risque estimé entre les deux zones en termes de risque relatif.
L'existence d'une décroissance du risque avec la distance par rapport au site peut étre
évaluée par divers tests de tendance (Annexe 6). Ces études ne considérent
généralement pas de données individuelles, mais reposent sur des comptages de cas par

zones. Elles sont sujettes a de nombreux biais méthodologiques (Annexe 5).

Certaines études ont utilisé des approches différentes : lissage spatial (Waller et al.
1995b), définition de zones fondées sur la modélisation du transfert des rejets radioactifs
gazeux des installations dans U’environnement plutot que sur des cercles concentriques
(Evrard et al. 2006b) et approche cas-témoins reposant sur des données individuelles mais

considérant uniquement la distance par rapport aux sites (Kaatsch et al. 2008).

Les études descriptives fournissent des informations sur la fréquence d’une
pathologie dans une zone sur une période donnée. Ces méthodes comportent des
limites méthodologiques importantes. Elles peuvent permettre la mise en évidence
d’excés de cas localisés, mais n‘ont pas pour but (et ne permettent pas) de fournir
des informations sur les causes expliquant un excés observé. En aucun cas ces études

peuvent permettre d’identifier formellement la cause (la source) d’un exces.

2.2.2 Méthodologie des études épidémiologiques analytiques
Il existe classiquement deux types d’études épidémiologiques analytiques : les études

cas-témoins et les études de cohorte.

A partir des années 90, des études cas-témoins ont été menées pour rechercher les
facteurs susceptibles d’expliquer des exces de leucémies localisés (Shleien et al. 1991).
Le principe de ce type d’études est de comparer la fréquence ou l’intensité d’expositions
passées entre un groupe d’individus présentant la pathologie d’intérét (les cas) et des
individus similaires (sexe, age, région de résidence, période de naissance...) mais ne
présentant pas la maladie en question (les témoins). Ce type d’étude porte sur des
données individuelles et permet en général de considérer un grand nombre de variables
(comportements, expositions, informations sur des facteurs confondants potentiels). Les
études cas-témoins ont la capacité de quantifier une relation entre une exposition et le

risque relatif de la pathologie considérée.

Les études de cohorte sont fondées sur le suivi d’une population donnée et
U’enregistrement dans le temps des pathologies survenant au sein de cette population. Ce
sont des études longues et qui nécessitent des moyens importants. Des études de cohorte
ont été utilisées en Grande-Bretagne pour apporter des éléments de réponse a la
question des risques de leucémies infantiles a proximité des sites nucléaires (Dickinson et
al. 1999; Talbott et al. 2003 ). La méthodologie et les principales limites de ce type

d’études sont détaillées en Annexe 5.
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2.2.3 Eléments de statistiques
Le risque relatif (RR) de leucémies dans une zone ou associé a un facteur donné
correspond généralement au rapport entre la fréquence de leucémies entre le groupe

étudié et celle observée dans un groupe témoins ou une valeur de référence (Annexe 4).

Du fait de la variabilité aléatoire, cet indicateur est systématiquement associé a une
incertitude statistique, reflétée par U’intervalle de confiance (IC) autour du risque relatif
(Annexe 4). Cette incertitude et, par conséquent, la largeur de ’intervalle de confiance
dépendent en particulier des effectifs considérés ; plus les effectifs sont importants, plus
U’estimation du risque relatif sera précise et plus l’intervalle de confiance sera resserré.
Du fait de cette incertitude, un risque relatif supérieur a 1 ne peut pas systématiquement
étre interprété comme un exces de risque. On ne conclura a un excés de risque que si la
probabilité d’observer un risque relatif différent de 1 du simple fait du hasard est faible,
c’est-a-dire par convention inférieure a 5%. Alors Uexcés de risque est dit
« statistiquement significatif ». En pratique, on se contente souvent de vérifier que la
borne inférieure de U'intervalle de confiance du risque relatif ne contient pas la valeur 1.
Notons que dans le cas ou de nombreux tests sont effectués, la probabilité de conclure a
tort a U’existence d’un exces s’accroit. Il est alors nécessaire d’utiliser des méthodes de

correction tenant compte de la multiplicité des tests (Annexe 4).

Une caractéristique majeure d’une étude épidémiologique est la <« puissance
statistique », c’est-a-dire sa capacité a mettre en évidence un exces de risque si cet
exces existe (Annexe 4). La puissance statistique augmente en particulier avec la taille
de Ueffectif considéré dans U’étude. Une étude portant sur de faibles effectifs est

incapable de démontrer !'existence d’un exces de risque faible.

En complément de la recherche d’un excés de risque relatif (ERR) global sur ’ensemble
de la zone étudiée, certains auteurs ont appliqué des méthodes permettant de tester
’existence d’une décroissance du risque relatif avec la distance par rapport au site

(Annexe 6).

2.3 - Etudes radioécologiques

Les études radioécologiques ne sont pas des études épidémiologiques. En effet, si les
études épidémiologiques cherchent a fournir de nouvelles connaissances sur la base de
données, les études radioécologiques visent a utiliser les connaissances disponibles pour
fournir, par calcul, une évaluation du risque attribuable a une exposition donnée. Elles
suivent la démarche formalisée sous le terme d’« évaluation quantitative des risques
sanitaires » (Annexe 7). Les études radioécologiques ne sont pas soumises aux méme
limites que les études épidémiologiques (mais elles en ont d’autres - voir Annexe 7). En
particulier, elles ne sont pas limitées par la puissance statistique ; une étude

radioécologique permettra une évaluation des risques radio-induits au sein d’une
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population donnée méme si les niveaux d’exposition aux rayonnements ionisants sont tres

faibles.

L’approche radioécologique nécessite de reconstituer le plus précisément possible
’exposition de la population en considérant toutes les voies d’atteinte potentielles. La
concentration des radionucléides dans les différents compartiments de I’environnement
(eau, air, aliments, sol, etc.) doit étre estimée, sur la base de mesures effectuées dans
’environnement ou d’une modélisation des transferts des rejets radioactifs gazeux et
liquides des installations dans l’environnement. L’ensemble des voies d’exposition
possibles doit étre pris en compte (inhalation, ingestion, exposition externe).
L’estimation des expositions requiert la reconstitution du mode de vie et des

comportements de la population étudiée.

L’application d’une relation exposition-réponse (ou dose-réponse) permet d’évaluer par
calcul le risque attribuable a I’exposition ou la dose estimée dans la population d’intérét.
Dans le domaine des rayonnements ionisants, la relation dose-réponse est dérivée de
résultats épidémiologiques. Le résultat d’une analyse radioécologique est généralement
exprimé sous la forme d’une probabilité ou d’un nombre de cas en exces attribuable au

niveau d’exposition au sein de la population considérée (Annexe 7).

Dans quelques cas, la démarche d’évaluation quantitative des risques sanitaires a
également été utilisée pour évaluer les risques associés aux rejets chimiques d’une

installation nucléaire (GRNC 2e mission 2002c).

IRS[] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des 18/198
installations nucléaires chez I’enfant et le jeune adulte : Revue critique



3 - BILAN DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES
DESCRIPTIVES SUR LA FREQUENCE DES LEUCEMIES
AUTOUR D’INSTALLATIONS NUCLEAIRES

Les études descriptives cherchent a répondre a la question « La fréquence des leucémies
a proximité de sites nucléaires est-elle plus élevée quiailleurs ? ». Il est important de
souligner que ces études ne permettent pas, sauf exception, de rechercher les facteurs

susceptibles d’expliquer les accumulations de cas (voir chapitre 2.2.1).

La littérature distingue les études s'intéressant a un seul site et les études multisites,
considérant simultanément plusieurs sites. Ces deux types d’études n’ont pas tout a fait
le méme objectif. Les premiéres permettent de prendre en compte les caractéristiques
spécifiques d’un site, mais vont étre limitées par la taille réduite de la population locale.
Les secondes cherchent a répondre a la question d’un risque potentiellement élevé
globalement autour des installations nucléaires en réunissant l’ensemble des données

pertinentes au niveau par exemple d’un pays.

Cette section présente une revue des études publiées ayant fourni des résultats sur la
fréquence des leucémies chez les jeunes de moins de 25 ans. Une synthése de ces
résultats est ensuite proposée, sur la base de critéres d’évaluation critique. Cette section
présente également de facon non exhaustive des études non directement dédiées au
risque de leucémies a proximité d’installations nucléaires pour fournir un contexte plus
général aux études descriptives. Enfin, les résultats sont discutés, en revenant en

particulier sur les limites méthodologiques et sur les difficultés d’interprétation.

IRS[] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des 19/198
installations nucléaires chez I’enfant et le jeune adulte : Revue critique



3.1 - Revue des études par pays

La revue des études sur la fréquence des leucémies chez les jeunes de moins de 25 ans a
proximité d’installations nucléaires s’est appuyée principalement sur une recherche au
sein des bases de données bibliographiques Scopus et PubMed et repose sur des
combinaisons de mots-clés pertinents répartis dans quatre thématiques : les installations
nucléaires, la population cible (enfants), la pathologie (leucémies, cancer) et la notion
de risque (incidence, mortalité). Plusieurs combinaisons de mots clés ont été
confrontées, et la sélection finale des résultats a été effectuée par les épidémiologistes
de UIRSN. En complément de cette recherche bibliographique, des documents et rapports
déja disponibles a U'IRSN ont été utilisés. Des contacts avec différents chercheurs en

France et a ’étranger ont permis de compléter les sources d’informations.

La revue des études recensées est présentée ci-dessous, classées par pays et distinguant
les études locales des études multisites. L’ensemble des résultats disponibles site par site
est résumé dans l’Annexe 9. Le Tableau 2 présente les résultats des études multisites par
ordre chronologique. Le Tableau 3 compléete le Tableau 2, en se focalisant sur les
résultats des études multisites portant spécifiquement sur les classes d’ages les plus

jeunes.

Au total, cette revue a permis de recenser prés de 80 documents différents
fournissant des résultats sur la fréquence des leucémies chez des jeunes de moins de
25 ans a proximité de sites nucléaires. Ces documents sont des articles de revues
scientifiques ou des rapports, rédigés en anglais, en francais ou en allemand. Ils
fournissent des résultats sur un total de 198 sites nucléaires, répartis dans 10 pays

différents.

IRS[] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des 20/198
installations nucléaires chez I’enfant et le jeune adulte : Revue critique




Tableau 2 : études descriptives multisites de la fréquence des leucémies chez les jeunes vivant a proximité de sites nucléaires

Tvpe de Zone Incidence Tvpe Nombre Nombre
Référence Pays Nombre de sites ' Y> Période Age / yp decas decas Conclusion
site (rayon) ... histo. !
mortalité observés attendus
Risque relatif global de 1,5
(Baron 1984) Grande- 6 CNPE 1963-79 0-14 14 laa M L 33 21,9 Invariant entre la mise en
Bretagne fonctionnement
des sites et 5-10 ans plus tard
(Forman et al. Grande- 14 CNPE+ 1959-80 0-24 (16 km) M LL 44 39,2 Risque relatif global de 2
1987) Bretagne autres
. Exces de mortalité de 15 % autour de
(Cook-Mozaffari et Grande- 5 CNPE-+ 1969-78 0-24 (16 km) M L 635 b sites, excés semblables a ceux trouvés
al. 1989a) Bretagne (+ 8 potentiels) autres (+189) - -
autour des sites potentiels
USA 62 CNPE+  1950-84 0-9 107 comtés? M L 1390 1376, .. b2 exces significatif, pas de
autres ifference ayant et apres le demarrage
(Jablon et al. 1991) C . des installations. Exces autour d’un des
onnecticut et sites mais déja présent avant le
lowa 4 CNPE 1950-84 0-9 5 comtés | L 81 59,6 j Ja prese
démarrage du réacteur
Allemagne CNPE+ i i Pas d’excés au niveau global, sauf
(Grosche 1993) (Baviére) > autres 1983-89 0-14 (10 km) ! L 16 1,4 autour de la centrale nucléaire de Kahl
Pas d’exces pour les centrales
. Grande- CNPE+ 27 27,4 nucléaires, mais des exces retrouvés
(Goldsmith 1992) Bretagne 14 autres 1971-80 0-9 (16 km) L 173 137,8 pour Sellafield, Aldermaston et
Amersham
(Hill et al. 1992) France 6 iﬁ':fe* 1968-87 0-24 (16 km) M L 47 54,6 Pas d’exces de risque significatif
. . Pas d’exces, excepté chez les 0-4 ans
(Michaelis et al. Allemagne 20 - CNPE-+ 1980-90 0-14 (15 km) AL 274 294,6 vivant dans un rayon de 5 km autour des
1992) (Ouest) (+ 6 potentiels) autres sites
(Mohner et al. Allemagne CNPE+ i i v
1993) (Est) 3 autres 1979-88 0-14 (15 km) | L 19 15,1 Pas d’exces globalement
(Mc Laughlin et al. CNPE+ 1950-87 . M 54 46,1 , TP
1993a) Canada 5 autres 1964-86 0-14 (25 km) | L 95 88.8 Pas d’exces significatif
Pas d’exces au niveau global, sauf
(Bithell et al, 1994)  Orande- 3 CNPE+4966-87 0-14 (25 km) | L+NHL 3694 3726,6 autour des sites de Sellafield,
Bretagne (+ 6 potentiels) autres (+406) (397,4) .
Burghfield
g';’f)";f)ak‘ et al. Japon 18 CNPE 1973-87 0-14 18 municipalités M L 33 31,1 Pas d’exces de risque significatif
(Waller et al. Suede 4 CNPE 1980-90 0-14 Suede | ALL 656 b Risque de leucemies pas plus eleve a
1995b) proximité des sites qu’ailleurs
(Hattchouel et al. France 13 CNPE+ 1968-92 0-24 (16 km) M L 69 86,2 Pas d’excés de risque significatif
1995a) autre
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(Van Santen et al. Allemagne

CNPE+

1995) (Baviére) 6 autres 1983-92 0-14 (15 km) | L+NHL 65 70,0 Pas d’exces significatif
(Sharp et al. 1996) Ecosse 7 CNPE+ 1968.93 0-14 (25 km) | L+NHL 399 410,9 Pas d’exces au niveau global, sauf
autre autour des sites de Dounreay
(Kaatsch et al. Allemagne CNPE+ i i v
1998) (Ouest) 20 autres 1991-95 0-14 (15 km) | AL 182 178,4 Pas d’exces globalement
1980-95 0-14 (15 km) | AL 461 456,4 Pas d exces‘globalement, excepté pour
les 0-4 ans vivant dans un rayon de 5 km
(Kaletsch et al. Allemagne CNPE+ i i v
1997) (Est) 3 autres 1991-95 0-14 (15 km) | AL 19 21,0 Pas d’exces globalement
(Lopez-Abente et CNPE + i i v . NP
al. 1999) Espagne 12 Autres 1975-93 0-24 (15 km) M L 25 19,6 Pas d’exces de risque significatif
(Mangano et al. Etats-Ums. 5 CNPE 1988-1997 0-9 49 comtés® | L 482 b Exces de 11 % par rapport aux taux
2003b) (Pennsylvanie) nationaux
(Yoshimoto et al. i 0-24 e s 84 Pas de différence significative avec les
2004) Japon 20 CNPE 1972-97 0-14 20 municipalités M L 54 b municipalités « témoins »
(White-Koning et CNPE+ i i Pas d’exces globalement,
al. 2004) France 2 autres 1990-98 0-14 (20 km) ! L 670 729,1 ni de tendance avec la distance
Pas d’exces globalement, sauf pour
Grande- 28 CNPE+ 0-14 (25 km) L+NHL Env. 3000 € Sellafield, Burghfield, Dounreay et
(COMARE 2005) Bretagne autres 1969-93 Rosyth.
s 23 0-4 LM Env. 200 € Pas d’exces globalement,
sauf pour Burghfield
, Pas d’exces globalement,
(Evrard et al. France 23 CNPE-+ 1990-01 0-14 Carre def“,) km L 750 795,0 ni de tendance avec la dose due aux
2006b) autres de coté )
rejets gazeux
Exces global de 1,33 dans un rayon de
(Kaatsch et al. Allemagne i i . ¢ b 10 km et tendance significative avec la
2008) * (Ouest) 16 CNPE 1980-03 0-4 Distance exacte L 593 distance persistant apres ’exclusion du

site de Kruemmel

Type de site : CNPE : centre nucléaire de production d’énergie ; autre : usines de retraitement, de production d’armement, de fabrication d’isotopes, de préparation du

combustible, centre de recherches, etc.
: L : leucémie ; LL : leucémie lymphoide ; LLA : leucémie lymphoide aigué ; LA : leucémie aigué ; LM : leucémie myéloide ; NHL : lymphome non
incidence, laa : local authority areas, ? étude cas-témoins, ® méthode d’analyse ne fournissant pas de nombre de cas attendus, ¢ distance

Type histologique

hodgkinien. M : mortalité; | :

maximale 80 km, ¢ superficie des comtés comprise entre 218 et 10951 km2, avec une superficie médiane de 1503 km? pour Jablon et al. ; comtés situés a moins de 48 km

des sites (Mangano, 2003) ;

britanniques (non fourni dans le rapport) n’est pas possible.
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Tableau 3 : études descriptives multisites de la fréquence des leucémies a proximité de sites nucléaires : résultats portant sur la

jeune et le voisinage le plus proche de ’installation.

classe d’age la plus

Nombre de Type - Zone Incidence/ Type Nombre Résultats
ps Pays . : Période Age "y X
Référence sites sites (rayon) mortalité  histo. de cas O/A ; RR
(Cook-Mozaffari et al. Angleterre CNPE+ ) i .
1987) Pays de Galles 15 autres 1959-80 0-9 10 km M L 3,9
(Hill et al. 1992) France 6 CNPE+ 1968-87 0-4 (16 & 21 km) M L 13 0,93
autres
Allemagne (+6 poztgntiels) 19 3,017
(Michaelis et al. 1992) P CNPE 1980-91 0-4 5 km AL
(Ouest) En opération *
12 7,09
avant 1970
(Mc Laughlin et al. Canada 5 CNPE+ 495087 0-4 (25 km) M L 54 1,4
1993a) autres
(Hattchouel et al. 1995a)  France 13 CaTt’rE; 1968-92 0-4 (16 km) M L 12 0,71
31 2,87 *
(Kaatsch et al. 1998) Allemagne 20 CNPE+  1980-95 0-4 5 km AL
(Ouest) autres 1991-95
12 1,39
(Kaletsch et al. 1997) Allemagne 3 CNPE-+ 1991-95 0-4 5 km [ AL 0
(Est) autres
(White-Koning et al. CNPE + i i
2004) France 29 AUtres 1990-98 0-4 (5 km) I L 39 0,97
b
Angleterre, 23 CNPE + (25km) Env. 200
(COMARE 2005) Ecosse et Pays autres 1969-93 0-4 l LM
de Galles 15 (25km) Env.180 b
15 (10km) Env. 30 b
(Evrard et al. 2006b) France 23 CNPE+ 1690-01 0-4  Carededo | L 394 0,95
autres km de coté
. Allemagne 1980-03 ] 37 2,19 *
(Kaatsch et al. 2008) (Ouest) 16 CNPE 1996-03 0-4 5 km I L 14 178

Type de site : CNPE : centre nucléaire de production d’énergie; autre :

aigué ; LM : leucémie myéloide ; NHL: lymphome non hodgkinien.

M : mortalité; | : incidence

usines de retraitement, de production d’armement, de fabrication d’isotopes, de
préparation du combustible, centre de recherche. Type histologique : L : leucémie ; LL : leucémie lymphoide ; LLA : leucémie lymphoide aigué ; LA : leucémie
O/A : rapport entre les cas de leucémies observés et
attendus ; RR : risque relatif. * Valeur significativement supérieure a 1. ? Etude cas-témoins ; ® En raison de doublons de cas pour les zones des sites
d’Aldermaston et Burghfield, le calcul des effectifs pour I’ensemble des sites britanniques (non fourni dans le rapport) n’est pas possible.
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Figure 2 : carte de la France indiquant les emplacements des différents sites nucléaires

inclus dans des études épidémiologiques.

Etudes autour d’un site spécifique

La Hague
L’usine de retraitement des combustibles irradiés de La Hague a démarré son activité en
1966. Depuis 1989, plus d’une dizaine d’études ont fourni des estimations de la fréquence

des leucémies chez les jeunes autour de ce site (Tableau 4).

Plusieurs études de mortalité publiées entre 1983 et 1997 ont étudié spécifiquement le
risque de déces par leucémies a proximité de ’usine ou dans la région du Nord Cotentin.
Aucune de ces études n’a indiqué de risque élevé de décés par leucémies a proximité de
l’usine (Dousset et al. 1983; Dousset 1989; Viel et al. 1990; Hill et al. 1992; Hattchouel et
al. 1995a).
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Tableau 4 : études descriptives locales de la fréquence des leucémies chez les jeunes

vivant a proximité de l'usine de retraitement de combustible irradié de La Hague

(France).
Référence Période Age Incidence Type Zone Cas O/E
d’étude Mortalité (rayon) observés (0)
attendus (E) [1C 95%]
(Dousset 1970-82 0-24 M L (10 km) 0 0
1989) 0,4 [0-8,9]
(Viel et al. 1968-86 0-24 M L (35 km) 21 0,9
1990) 23,6 [0,6 - 1,4]
(10 km) 1 0,9
1,1 [0,0 - 4,9]
(Hill et al. 1968-87 0-24 M L (21 km) 12 0,8
1992) 14,9 [0,4 - 1,4]
(10 km) 1 1,2
0,8 [0,0 - 7,0]
(Viel et al. 1978-90 0-24 | L (35 km) 23 1,2
1993) 19,6 [0,7 - 1,8]
(10 km) 3 2,5
1,2 [0,5-7,3]
(Hattchouel  1968-89 0-24 M L (16 km) 2 0,4
et al. 1995a) 5,4 [0,1-7,3]
(Viel et al. 1978-92 0-24 | L (35 km) 25 1,1
1995) 22,8 [0,7 - 1,6]
(10 km) 4 2,8
1,4 [0,8 - 7,3]
(Guizard et 1993-96 0-24 | L (35 km) 8 1,1
al. 1997) 7,1 [0,5 - 2,2]
(10 km) 0 0
0,7 [0,0 - 5,5]
(Guizard et 1978-98 0-24 | L (10 km) 5 2,2
al. 2001) 2,3 [0,7 - 5,7]
1-6 LLA 4 4,2*
1,0 [1,1-10,7]
(Boutou et 1979-98 0-24 | L (35 km) 38 1,1
al. 2002) 35,3 [0,8 - 1,5]
(White- 1990-98 0-14 | L (20 km) 5 0,8
Koning et al. 6,7 [0,2-1,7]
2004) (10 km) 2 2,7
0,7 [0,3 -9,8]
(Evrard et 1990-01 0-14 | L Carré de 13 1,3
al. 2006a) 20 km de 10,0 [0,7 - 2,2]
coté

Type : type histologique ; L : leucémie ; LLA : leucémie lymphoide aigué ; M : mortalité ; | :
incidence ; IC : intervalle de confiance ; * p<0,05 : excés statistiquement significatif.

En 1993, une premiére étude d'incidence a considéré la fréquence des leucémies dans un
rayon de 35 km autour de lusine de La Hague. Le recueil des cas a été effectué par
recensement rétrospectif des cas de leucémies domiciliés, entre 1978 et 1990, dans la
zone d’étude. Le nombre total de cas recensés est de 23, dont 3 dans le canton de
Beaumont-Hague (correspondant a la zone des 10 km autour de U'usine de la Hague). Il ne

ressort pas d'exces de cas, ni sur l'ensemble de la zone des 35 km, ni dans le canton de
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Beaumont-Hague (un nombre de cas observés 2,5 plus élevé que le nombre attendu est
noté par les auteurs, mais ce rapport n'est pas significativement différent de 1 (p>0.1)). Il
ne ressort pas de tendance avec la distance par rapport au site (Viel et al. 1993). Deux
ans plus tard, la méme équipe de chercheurs a repris cette étude avec une période de
surveillance prolongée de 2 ans. Le nombre total de cas recensés est passé de 23 a 25, et
il ne ressort pas d'excés de leucémies chez les moins de 25 ans sur l'ensemble de la zone.
Par contre, dans la zone des 10 km autour de l'usine, 1 nouveau cas ayant été enregistré
au cours des 2 années d'étude supplémentaires, le rapport observés/attendus devient 2,8,
a la limite de la significativité statistique (p=0,06). Sur la base de ces données,
Uapplication par les auteurs d’une méthode danalyse spatiale par lissage suggérait
’existence d’une forte diminution du risque de leucémies avec la distance dans la zone

des 10 km autour de l'usine de La Hague (Viel et al. 1995).

Un premier travail du registre général des cancers de la Manche ce registre a été publié
en 1997, sur une surveillance de lincidence des leucémies chez les 0-24 ans sur la période
1993-1996. Huit cas ont été recensés dans la zone des 35 km, aucun dans la zone des 10
km. Il ne ressortait ni exces significatif de leucémies ni gradient avec la distance (Guizard
et al. 1997). La conclusion des auteurs était que « l'on ne met pas en évidence, avec les
données actuellement disponibles, d'augmentation significative de lincidence des
leucémies, que ce soit dans le canton de Beaumont-Hague ou dans l'ensemble du Nord
Cotentin » (Spira et al. 1999). Une nouvelle étude, portant sur une actualisation des
données du registre jusqu’en 1998, a été publiée en 2001 (Guizard et al. 2001). Sur
Uensemble de la période 1978-98, les auteurs ont retrouvé un accroissement de
Uincidence proche de la limite de significativité dans un rayon de 10 km autour de l’usine
(5 cas observés pour 2,3 cas attendus, p<0,09). Cette incidence plus élevée s’expliquait
principalement par des cas de LLA survenus dans la classe d’age des 1-6 ans (Guizard et
al. 2001).

Le site de La Hague a été considéré en 2004 dans le cadre d’une étude nationale de
Uincidence des leucémies infantiles reposant sur les données du RNHE. Sur la période
1990-98, cette étude retrouvait un risque élevé de leucémies chez les enfants de moins
de 15 ans dans la zone des 10 km (rapport observés sur attendus de 2,7), mais ce résultat
reposait sur des effectifs faibles (2 cas observés pour 0,7 cas attendu) et n’était pas

statistiquement significatif (p>0,15) (White-Koning et al. 2004).
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Synthése des études locales autour de I'usine de La Hague

1993 Viel et al.

Période 1978-90, 10 KM, < 25 ans : SIR=2,5
1995 Viel et al. Signalement d'un excés
Période 1978-92, 10 KM, < 25 ans : SIR=2,8
Guizard et al.
1997 Période 1993-96, 10 KM < 25 ans : SIR=0
Guizard et al.
2001 Période 1978-98, 10 KM < 25 ans : SIR=2,2
Période 1978-98, 10 KM, 1-6 ans (LLA) : SIR=4,2*

White-Koning et al.
Période 1990-98, 10 KM, < 15 : SIR=2,7

* excés statistiquement significatif

Marcoule

Le site de Marcoule a été créé en 1956. Il a hébergé des activités de recherche ainsi que
des applications industrielles et militaires du plutonium. Ce site a été l’objet de deux
études spécifiques, sur des données de mortalité en 1997 (De Vathaire et al. 1997) et sur
des données d’incidence en 1999 (Bouges et al. 1999). L’étude de mortalité a porté sur la
période 1968-1994 dans un rayon de 16 km autour du site de Marcoule. Elle n’a pas
montré d'exces de mortalité par leucémie, ni chez les adultes, ni chez les 0-14 ans, ni de
différence de risque entre les communes en aval du site de Marcoule sur le Rhone et les
autres communes (De Vathaire et al. 1997). L’étude d’incidence a porté sur une
recherche rétrospective des cas de leucémies diagnostiqués entre 1985 et 1995 chez les
enfants agés de 0 a 14 ans dans la zone des 35 kilomeétres autour du site nucléaire de
Marcoule. Quarante-huit leucémies aigués ont été recensées, dont 7 chez des enfants
résidant a moins de 10 km du site. L’étude n’a pas montré d'exces de risque, ni de
gradient avec la distance, ni de différence significative entre les zones exposées aux
vents dominants ou en aval du site sur le Rhone et le reste de la zone d’étude (Bouges et
al. 1999).

Etudes multisites

Avant la reconnaissance du RNHE par le Comité national des registres (CNR) en 1995,
seules des études de mortalité étaient possibles en France. Une premiere étude de

mortalité, concernant 6 sites nucléaires en activité avant 1975 a été publiée en 1992 (Hill
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et al. 1992) (Tableau 2). Tous les déces par cancer survenant entre 1968 et 1987 chez les
0-24 ans dans les communes comprises dans un rayon de 16 km autour de ces 6 sites ont
été comptabilisés. Le risque de mortalité par cancer a été estimé par rapport a la
population nationale, et comparé au risque dans des zones témoins. Au total, 166 cancers
étaient enregistrés autour des 6 sites, dont 47 déces par leucémie. Il ne ressortait pas
d’excés de mortalité a proximité des sites nucléaires, ni de gradient avec la distance,
quel que soit le type de cancer considéré (Hill et al. 1990; Laplanche et al. 1991; Hill et
al. 1992). Cette étude a été élargie en 1995 a la population des moins de 65 ans et a
l'ensemble des 13 sites nucléaires en activité avant 1985 (Hattchouel et al. 1995a). Entre
1968 et 1989, 7 467 cancers ont été enregistrés dans un rayon de 16 km autour des 13
sites, dont 269 leucémies. Chez les 0-24 ans, 69 déces par leucémies ont été enregistrés
pour 86 attendus. Il ne ressortait pas d'excés de mortalité par leucémies ni de gradient
avec la distance autour des sites nucléaires. La méme conclusion était obtenue pour
d'autres types de cancers et pour les leucémies sur lensemble des classes d'age
(Hattchouel et al. 1995a; Hattchouel et al. 1996) (Tableau 2).

Au début des années 2000, une collaboration a été mise en place entre U’'IRSN et U’Institut
national de la santé et de la recherche médicale (INSERM Unité 754 et CépiDc), qui a
permis la réalisation d’une étude d’incidence nationale. Cette étude épidémiologique
s’est appuyée sur les données du RNHE (Clavel et al. 2004). Elle a considéré 29 sites
abritant des installations nucléaires de base, répartis sur U’ensemble du territoire
métropolitain : 19 centres nucléaires de production d’énergie (CNPE) d’EDF, le
surgénérateur Superphénix de Creys-Malville (EDF), six centres de recherche CEA, ’usine
de retraitement de La Hague (COGEMA), le site de Marcoule (COGEMA/CEA) et l'usine de

production de combustible de Romans-sur-Isére (FBFC) (Figure 2).

Au total, U’étude a inclus ’ensemble des cas de leucémies diagnostiqués entre 1990 et
1998 chez des enfants de 0 a 14 ans résidant a moins de 20 km de U'un des 29 sites
considérés. Autour de chacun de ces sites, des zones concentriques de 5 km de rayon ont
été définies (0-5, 5-10, 10-15 et 15-20 km). La population de jeunes agés de 0 a 14 ans de
1990 a 1998 a été déterminée a l'intérieur de chacune de ces zones par interpolation
entre les recensements. Le nombre de cas attendus dans chaque zone a été calculé a
partir des taux nationaux de leucémies et des effectifs de la population locale dans les
différentes classes d’age. Le risque relatif de leucémies dans chaque zone a été estimé
par la méthode classique du ratio d’incidence standardisé, c’est-a-dire le rapport du
nombre de cas observés sur le nombre de cas attendus. L’intervalle de confiance a 95 %
associé a cette estimation a été systématiquement calculé. Plusieurs méthodes
statistiques ont été appliquées pour tester |’existence d’une variation du risque relatif de
leucémies avec la distance par rapport aux sites nucléaires. Des analyses

complémentaires ont également été effectuées en fonction de l’age, du type de site, et
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en fonction de la puissance pour les CNPE. Une méthode de correction a permis de
prendre en compte la multiplicité de certains tests. Au total, le nombre de cas observés
dans un rayon de 20 km autour des 29 sites nucléaires considérés était de 690, pour 729,1
cas attendus (ratio d’incidence standardisé = 0,92 ; intervalle de confiance a 95 % = [0,85
- 0,99]) (Tableau 2). Les analyses par classe d’age, par type d’installation, par puissance
électrique ou par date de mise sur le réseau (pour les CNPE) n’ont pas fait apparaitre
d’exces de risque. Il n’apparaissait pas de décroissance du risque relatif avec la distance
par rapport aux sites. Cette étude ne faisait pas non plus apparaitre de risque élevé chez
les enfants de 0-4 ans résidant a proximité immédiate des installations (SIR= 0,97 et 1,01,

respectivement pour un rayon de 5 km et de 10 km) (Tableau 3).

Localement, des exces significatifs de cas ont été notés a proximité des CNPE de Chinon
et de Civaux et un déficit significatif de cas était noté autour des sites de Bruyere-le-
Chatel, Saclay et Fontenay-aux-Roses. Une décroissance significative du risque avec la
distance était également observée pour le site de Chinon. Compte tenu de la multiplicité
des tests statistiques effectués, ces résultats sont tout a fait compatibles avec un effet
aléatoire, et aucun résultat statistiquement significatif ne persistait apres application
d’une méthode de correction de tests multiples (White-Koning et al. 2004; White-Koning
et al. 2006) (Annexe 4).

Comme la plupart des études descriptives sur les risques sanitaires a proximité de sites
industriels, U’étude ci-dessus a été réalisée sur la base d’un découpage en zones
concentriques autour des sites. Le risque a été analysé en [’absence de toute information
sur les niveaux d’exposition éventuelle. Pourtant, dans le domaine nucléaire, des outils
et des données sur les rejets radioactifs existent qui permettent d’estimer les doses dues
a ces rejets pour les populations riveraines (Chartier et al. 2002). Une seconde étude a
donc été effectuée afin d’évaluer la faisabilité et l’intérét d’un zonage géographique de
’exposition aux rayonnements ionisants des populations résidant a proximité des sites
nucléaires en France (Evrard et al. 2006b). La définition des zones reposait sur des
courbes d’isodoses estimées par modélisation du transfert des radionucléides rejetés dans
les différents compartiments de U’environnement. La méthodologie est détaillée dans
deux rapports (Morin et al. 2002; Morin et al. 2003). Seuls les rejets gazeux (rejets
atmosphériques par les cheminées) ont été considérés. En effet, la dose due aux rejets
liquides (en mer ou en riviere) dépend essentiellement des utilisations de ’eau (pratique
de la péche, consommation de produits issus de terrains contaminés par irrigation avec
’eau de la riviere, etc.) et ne répond pas a une logique de zonage géographique. Les
doses ont été calculées avec le logiciel d’évaluation de 'impact des rejets radioactifs
gazeux en fonctionnement normal des installations nucléaires FOCON96 (Rommens et al.
1999). Les données nécessaires relatives a la caractérisation des sites (météorologie,
réseau hydrologique) et des rejets (spectres isotopiques, niveaux) étaient issues soit des

dossiers de demande d’autorisation de rejets et de prélévements d’eau des sites, soit des
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dossiers d’étude d’impact, soit de documents réglementaires disponibles a ’IRSN. Les
données de rejets utilisées étaient relatives a des périodes récentes, postérieures a 1995.
L’estimation des doses a pris en compte l’ensemble des principales voies d’exposition :
ingestion, inhalation, exposition externe. Des hypothéses ont été nécessaires concernant
la hauteur de rejet prise en compte, le mode de vie des populations, et le niveau de
rejet réel de certains radionucléides (carbone-14 en particulier). A partir de cette
modélisation, des courbes d’isovaleurs des doses a la moelle osseuse ont ensuite été
construites sur une zone de 40 km® centrée sur chaque site. Chacune des communes
situées dans ces zones a été classée selon la dose moyenne estimée (Figure 3). Cette

méthode de zonage a été appliquée a 23 sites nucléaires en activité entre 1990 et 2001.

A . i . : o =

40 km | [ { : 1 |

v ) = .,---""./.
a

Figure 3: illustration de la méthode de zonage fondée sur la modélisation du transfert
des rejets gazeux des installations nucléaires dans l’environnement (a: courbes

d’isodoses, b : classification des communes selon le niveau de dose moyen).

Deux points importants peuvent étre soulignés dans les résultats des estimations de

doses :

* les doses estimées étaient tres faibles : dose a la moelle variant de 0,0001 a
0,0013 milliSieverts (mSv) par an sur ’ensemble des 2017 communes situées dans

les zones de 40 km? centrées sur chaque site (moyenne de 0,0002 mSv) ;

» les zones définies par les courbes d’isodoses s’avéraient parfois trés éloignées de
cercles concentriques (en particulier pour les sites de bord de mer et sur la vallée

du Rhone - Figure 3).

L’étude d’incidence a considéré ’ensemble des cas de leucémies survenus avant [’age de
15 ans entre 1990 et 2001 a proximité des 23 sites nucléaires. Au total, 750 cas ont été
observés dans les zones de 40 km? autour de chaque site, pour 795,0 cas attendus (ratio
d’incidence standardisé = 0,94 ; intervalle de confiance a 95 % = [0,88 - 1,01]) (Tableau

2). Il n’apparaissait pas de tendance avec le classement des communes selon les niveaux
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de doses. Les nombres d’excés et de déficits locaux (un excés aupres de la centrale de
Chinon, deux déficits auprés des centrales de Fessenheim et du Tricastin) étaient
compatibles avec la variabilité aléatoire et aucun résultat statistiquement significatif ne
persistait aprés application d’une méthode de correction de test multiple. Des analyses
complémentaires (par type de site, par type de leucémie, par classe d’age) ne faisaient

pas apparaitre de résultats particuliers (Evrard et al. 2006b).

Le but de cette étude était uniquement de chercher a déterminer un zonage
géographique qui prenne mieux en compte les spécificités locales des sites étudiés que
des cercles concentriques. Les résultats ne doivent en aucun cas étre considérés comme
des estimations de doses individuelles et ne permettent pas d’estimer une relation dose-

risque.

Un exceés de risque de leucémies infantiles a été observé autour de La Hague mais ce
risque repose sur des effectifs faibles (2 cas observés) et n’est pas statistiquement
significatif.

Les études descriptives multisites effectuées en France ne montrent pas d’excés de
leucémies a proximité des sites nucléaires chez les enfants de 0-14 ans ou de 0-4 ans.
Les nombres d’excés et de déficits de cas locaux observés sont compatibles avec la

variabilité aléatoire de la distribution des cas de leucémies infantiles.
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3.1.2 Grande-Bretagne
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Figure 4 : carte de la Grande-Bretagne indiquant les emplacements des différents sites

nucléaires inclus dans des études épidémiologiques.

Etudes autour d’un site spécifique

L’ensemble des sites analysés est présenté sous forme de tableau en Annexe 9.

Sellafield

En 1984, a été décrit le premier agrégat de cas de leucémies chez les enfants habitant a
Seascale, ville située a proximité de l'usine de retraitement de combustibles irradiés de
Sellafield (mise en fonctionnement en 1950) dans le West Cumbria en Angleterre (Figure
4, Tableau 5). Entre 1955 et 1984, 5 cas y ont été enregistrés chez des jeunes de moins
de 25 ans, la ou moins d’un cas était attendu. Ce résultat était statistiquement
significatif, avec moins d'une chance sur mille de conclure a tort (degré de significativité
p < 0,001) (Black 1984). Par la suite, de nombreuses autres études ont analysé la
situation autour de Sellafield (Goldsmith 1992; Craft et al. 1993; Draper et al. 1993;
Bithell et al. 1994). L’agrégat de cas semblait étre limité a Seascale (Bithell et al. 1994)
et la persistance d’un excés dans le temps a été confirmée, avec trois nouveaux cas
diagnostiqués sur la période 1984-1992, pour 0,16 cas attendu (p = 0,001) (COMARE 1996).
Plus récemment, [’analyse de l'incidence des cas de leucémies survenus entre 1969 et

1993 chez les enfants de moins de 15 ans, dans un rayon de 25 km autour de Sellafield, a
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permis de conclure a un exces significatif (p=0,018) pour toute cette zone, sans que ce
résultat ne soit confirmé chez les enfants de moins de 5 ans (COMARE 2005). Concernant
la mortalité par cancer dans la zone de Sellafield, une étude a été menée dans le district
de Whitehaven. A partir des registres, les auteurs ont recueilli tous les décés par
leucémies survenus entre 1906 et 1970. Jusqu’en 1955, aucun cas n’est apparu. Entre
1956 et 1970, 3 déces par leucémies sont survenus chez les jeunes de 0 a 25 ans du
village de Seascale, pour 0,17 décés attendus. Cet excés significatif ne fut pas retrouvé
pour le reste du district : 23 cas ont été observés pour 20,57 cas attendus (p=0,32)
(Cartwright et al. 2001).

Tableau 5 : études descriptives locales de la fréquence des leucémies chez les jeunes

vivant a proximité du site nucléaire de Sellafield.

Cas

Référence Période Age Incidence/ Type Zone observés (0) O/E
d’étude Mortalité (rayon) attendus (E) [ 1C 95%]
village de 5 10,2
(Black 1984) 1955-84 0-24 | L Seascale 0.5 3,3 - 23,8]
(Goldsmith 8 1,9
1992) 1971-80 0-9 | L (16 km) 42 0,8 - 3,8]
(Draper et ) ) LL village de 6 .
al. 1993) 1963-90  0-24 ! LNH  Seascale <1 > 10
(Bithell et L 24 1,3
al. 1994) 1966-87  0-14 ! g (22 km) 18,5 [0,8 - 1,9]
1984-92 3 19,1*
(COMARE y | LL  village de 0,16 1S5 B
1996 LNH S L
) 1963-92 eascale 8 12,3+
0,65° [5,3 - 24,3]
(Cartwright ) ) village de 3 17,3*
et al. 2001) 1906-70  0-24 M L Seascale 0,17 [3,6 - 51,6]
014 LrLlH 2%59 [0 711: 7]
é%gg;ARE 1969-93 I (25 km)
0-4 LM 2 2,0

1,0 [0,2 - 7,2]

Type : type histologique ; L: leucémie ; LL: leucémie lymphoide ; LM : leucémie myéloide ; LNH:
lymphome non hodgkinien ; M: mortalité; I: incidence ; IC : intervalle de confiance.

p<0,05 : excés statistiquement significatif ; * p<0,05 exces statistiquement significatif ; * p<0,05
pour |’observation de ’existence d’une décroissance avec la distance ; ® non fourni dans le rapport.
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« Synthése des études locales autour de ’usine de Sellafield

L’excés annoncé a Seascale en 1983 est vérifié Black, 1984
1984 Période 1955-84, Seascale, L, < 25 ans : SIR=10,2*

1992 Goldsmith et al.
Période 1971-80, 16km, L, < 10 ans : SIR=1,9

Draper et al.
1993 Période 1963-90, Seascale, LL+LNH, < 25 ans : SIR>10*

1994 Bithell et al.
Période 1966-87, 25km, L+LNH, < 15 ans : SIR=1,3

Etude d’incidence: COMARE 4, 1996
1996 Période 1984-92, Seascale, LL+LNH, < 25 ans : SIR=19,1*

Etude de mortalité Cartwright et al.
Période 1956-70, Seascale, L, < 25 ans : SMR=17,6*

Etude d’incidence: COMARE 10, 2005
Période 1969-93, 25km, LL+LNH, < 15 ans : SIR=1,1*
<5ans: SIR=2,0

* exces statistiquement significatif (p< 0,05)

Dounreay

En 1986, un autre agrégat dans la tranche d’age 0-24 ans est signalé en Ecosse, a
proximité de lusine de retraitement de combustibles irradiés de Dounreay (mise en
fonctionnement en 1955), située dans le Caithness (Figure 4), fondé sur 5 cas observés en
6 ans dans un rayon de 12,5 km (p < 0,001) (Heasman et al. 1986; COMARE 1988) (Tableau
6). Il avait a 'époque été suggéré que cet agrégat était lié au choix de la limite de la
zone ; le découpage séparait en effet la ville de Thurso en deux, incluant le quartier Est
dans lequel étaient situés 4 des 5 cas observés. Le suivi de l'incidence a été prolongé et le
rayon d'étude porté a 25 km (Black et al. 1994). Les résultats étaient concordants, bien
que, si on ne considérait que la seconde partie de la période d’étude 1985-91, les exces
n’étaient plus significatifs. Pour l'ensemble de la période 1968/69-1993, cet agrégat
persistait (p = 0,03 (Sharp et al. 1996), p=0.014 (COMARE 2005), méme si ’importance de
’excés tendait a diminuer. En raison d’effectifs nuls ou tres faibles parmi les enfants de
moins de 5 ans atteints de leucémies autour du site de Dounreay, aucune étude n’a tenté

d’analyser la tranche d’age 0-4 ans. (Tableau 6).
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Tableau 6 : études descriptives locales de la fréquence des leucémies chez les jeunes

vivant a proximité du site nucléaire de Dounreay.

Incidence

Cas

Période Zone O/E
Référence y 2 ge / Type observés (0) o
d’étude Mortaliteé (rayon) attendus (E) [1C 95%]
(Heasman et ) _ 5 9,8*
al. 1986) 1979-84 0-24 | L (12,5 km) 0.5 [3,1-22,7]
6 2,0
25 k ’
(COMARE (25 km) 3,0 [0,7 - 4,4]
1968-84 0-24 | L
1988) 5 3 3+
(12,5 km) ’
1,5 [1,1-7,8]
1968-91 12 2,3*
5,2 [1,2 - 4,0]
(Black et al. 0-24 | L (25 km)
1994) LNH
1985-91 4 2,9
1,4 [0,8 - 7,3]
9 2,0
Sharpetal. oo o o | L (@5km) 4,5 [0,9 - 3,8]
1996) LNH (16 km) 7 2,0
3,6 [0,8 - 4,0]
L 9 2,3*
(COMARE 1969-93 0-14 | (25 km) "
2005) LNH 3,9 [1,1-4,4]

Type : type histologique ; L: leucémie ; LNH: lymphome non hodgkinien ; M: mortalité ;
I: incidence ; IC : intervalle de confiance ; * p<0,05 : excés statistiquement significatif.
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Synthése des études locales autour de I’usine de Dounreay

1986 Heasman et al.

Période 1979-84, 12.5km, L, < 25 ans : SIR=9,8*

Etude d’incidence: COMARE 2, 1988

Période 1968-84, 12.5km, L, < 25 ans : SIR=3,3*
25 km SIR=2,0

1988

1994 Black et al.
Période 1968-91, 25km, L+LNH, < 25 ans : SIR=2,3*
1985-91 SIR=2,8

1996 | Sharp et al.

Période 1968-93, 25km, L+LNH, < 15 ans : SIR=2,0

16km SIR=2,0

Etude d’incidence COMARE 10, 2005

Période 1969-93, 25km, L+LNH, < 15 ans : SIR=2,3*

* exces statistiquement significatif (p< 0,05)

Aldermaston, Burghfield, Harwell

Du fait de leur proximité dans la région du West Berkshire (Figure 4), les sites
d’Aldermaston et de Burghfield (deux usines d’armement nucléaire, mises en
fonctionnement respectivement en 1952 et 1950) ont été considérés ensemble dans
certaines études, mais des analyses séparées ont également été décrites (Tableau 7). En
1987, Roman et al. ont signalé un excées de leucémies dans un rayon de 10 km autour des
sites d'Aldermaston et Burghfield, excés principalement dii a la tranche d'age 0-4 ans (41
cas observés sur 14 ans chez les moins de 15 ans, p < 0,02, dont 29 chez les moins de 5
ans, p < 0,001) (Roman et al. 1987). A partir des données du rapport N°10 du
« Committee on medical aspects of radiation in the environment» (COMARE) (COMARE
2005), le risque de leucémies autour des deux installations réunies n’a pas pu étre
estimé. En effet, le rapport ne fournissait que les résultats par site. La proximité
d’Aldemraston et Burghfield entrainant une superposition des zones d’étude, certains cas
étaient par conséquent recensés deux fois, empéchant de regrouper les cas observés

autour de chaque site.

L’analyse plus spécifique autour du site d’Aldermaston n’avait, dans un premier temps,
permis d’observer aucun exces significatif de leucémies (Baron 1984). Sur la période de
1961 a 1980 une autre étude autour d’Aldermaston n’avait par ailleurs pas montré
d’exces significatif de cas de leucémies dans un rayon de 16 km pour les tranches d’age
0-9 ans et 0-24 ans (COMARE 1989). Les résultats étaient similaires en limitant le rayon de
la zone d’étude a 12,5 km (chez les moins de 25 ans : 14 cas observés pour 8,8 cas
attendus, p=0,064 ; chez les moins de 10 ans, 8 cas observés pour 5,5 cas attendus,

p=0,191). En 1992, Goldsmith a retrouvé un excés dans un rayon de 16 km autour du site
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d’Aldermaston (35 cas observés sur 10 ans chez les 0-9 ans, p<0,003) (Goldsmith 1992).
En 1994, Bithell et al. ont effectué une nouvelle analyse de la situation dans cette zone
(Bithell et al. 1994), sur une plus longue période (1966-1987) et un rayon plus large (25
km). Ils ne retrouvent pas d'exces significatif autour de lusine d’Aldermaston. Enfin, en
2005, un exces de risque a la limite de la significativité (p=0,07) est observé pour la
période 1969-93 chez les jeunes de moins de 25 ans résidant a moins de 25 km du site
d’Aldermaston. Ce résultat n’est pas retrouvé dans une sous-analyse restreinte aux
enfants de 0-4 ans dans la zone des 10 km (p=0,18) (COMARE 2005).

A proximité de l'usine de Burghfield, un faible excés de leucémies a été observé (219 cas
observés pour 198,7 attendus, p=0,03) (Bithell et al. 1994). Cet excés a été récemment
confirmé a la limite de la significativité chez les 0-14 ans (p=0,08) et surtout par
Uobservation d’une tendance a l’augmentation du risque avec la proximité, tendance

observée également chez les moins de 5 ans (COMARE 2005).

En 1997, dans une étude de mortalité, Busby et Cato ont étudié 7 districts de
['Oxfordshire et du Berkshire proches des sites d’Aldermaston, Burghfield et Harwell
(usine de retraitement de combustibles irradiés mise en fonctionnement en 1946). Des
exceés de mortalité par leucémies pour les 0-14 ans sur la période 1981-1995 ont été
signalés dans les districts de Newbury (11 décés observés pour 5,7 attendus, p=0,03) et
du South Oxfordshire (12 décés observés pour 4,9 attendus, p=0,005) (Busby et al.
1997b). Cependant, Draper a de nouveau analysé les mémes districts en utilisant des
données dincidence des leucémies (0-14 ans, période 1969-1993). Il aboutit a des
conclusions totalement différentes : il n'apparaissait plus d'exces significatif, ni dans le

district de Newbury, ni dans celui du South Oxfordshire (Draper et al. 1997a).

Les analyses ayant considéré l’incidence des leucémies spécifiqguement autour du site
d’Harwell n’ont jamais observé d’excés (Baron 1984; COMARE 1989; Goldsmith 1992;
Bithell et al. 1994; COMARE 2005).
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Tableau 7: études descriptives locales de la fréquence des leucémies chez les jeunes vivant a proximité des sites nucléaires de Aldermaston, Burghfield

et Harwell.
Site Référence Période Age Incidence/  Type Zone Cas observés Cas attendus O/E [IC 95%]
d’étude Mortalité (rayon) (0) (E)
Aldermaston (Fggg;‘ 1963-79  0-14 M L 14 laa 33 33,93 10 [0,7-1,4]
Ald t 0-14 4 28,6 1,4* 1,0- 1,9
ermaston (Roman et o) g5 | L (10 km) [ ]
et Burghfield al. 1987) 0-4 29 14,4 2,00 [1,3-2,9]
(COMARE 0-24 82 70 1,2 [0,9-1,5]
Ald t 1961-80 | L 16 k
ermaston 1989) 0-9 (16 km) 51 ) 12 [0,9-1,6]
(Goldsmith 4474 g9 0-9 | L (16 km) 35 23,9 1,5 [1,0-2,0]
1992)
(Bithell et : : :
al. 1994) 1966-87  0-14 | L+LNH (25 km) 160 145,8 1,1 [0,9 - 1,3]
Burghfield i
urghtie (Bithellet o 87  0-14 | L+«LINH (25 km) 219 198,7 11 [1,0-1,3]
al. 1994)
Aldermaston (Busby et L
1981-95  0-14 M L 7 districts 47 33,0 1,4* 1,0-1,9
Burghfield - Harwell ~ al. 1997b) s [ ]
Aldermaston (Draper et L
1969-93  0-14 | L 7 district 173 162,4 1,1 0,9-1,2
Burghfield- Harwell  al. 1997b) istnets [ ]
0-14 L+LNH (25 km) 251 229,7 1,1°  [1,0-1,2]
. (COMARE a
Burghfield 2005) 1969-93 0-4 | LM (25 km) 14 15,6 0,9 [0,5 - 1,5]
0-4 LM (10 km) 8 4,3 1,92  [0,8-3,7]
0-14 L+LNH (25 km) 176 157,3 1,1 [1,0-1,3]
(COMARE
Aldermaston 2005) 1969-93 0-4 | LM (25 km) 14 10,6 1,3 [0,7 - 2,2]
0-4 LM (10 km) 2 1,19 1,7 [0,2-6,0]

Type : type histologique ; L : leucémie; LL : leucémie lymphoide; LLA : leucémie lymphoide aigué ; LM : leucémie myéloide ; LNH : lymphome non hodgkinien ;
laa : local authority areas ; M : mortalité; | : incidence ; IC : intervalle de confiance ; * p<0,05 : exces statistiquement significatif ; ® p<0,05 pour ’observation
de Uexistence d’une décroissance du risque avec la distance.
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Hinkley Point

Un quatriéme agrégat a été signalé en 1989 a proximité de la centrale d'Hinkley Point
mise en fonctionnement en 1964 dans la région du Somerset (Figure 4,Tableau 8). 19 cas
sont enregistrés chez les 0-24 ans sur une période de 23 ans (p<0,01) (Ewings et al. 1989).
Cet excés n’apparait plus lorsque le nombre de cas attendus est estimé a partir des taux
régionaux et non plus a partir des taux nationaux. L'existence de cet agrégat n'a pas été
confirmée par la suite (Goldsmith 1992; Bithell et al. 1994; COMARE 2005).

Tableau 8 : études descriptives locales de la fréquence des leucémies chez les jeunes

vivant a proximité du site nucléaire d’Hinkley Point.

Référence Période Age Incidence/ Type Zone Cas observés (0) O/E
d’étude Mortalité (rayon)  Cas attendus (E) [IC 95%]
(Ewings et al. 1964-86  0-24 I L (12,5 km) 19 1,8*
1989) LNH 10,4 [1,1-2,9]
(Goldsmith 1971-80 0-9 | L (16 km) 9 1,5
1992) 6,1 [0,7 - 2,8]
(Goldsmith 1971-80 0-9 M L (16 km) 5 1,3
1992) 3,8 [0,4 - 3,1]
(Bithell et al. 1966-87  0-14 | L (25 km) 57 1,0
1994) LNH 57,2 [0,8 - 1,3]
(COMARE 1969-93 0-14 I L (25 km) 67 1,0
2005) LNH 65,3 [0,8 - 1,3]
0-4 LM 7 1,6
4,4 [0,6 - 3,3]
Type : type histologique ; L : leucémie ; LM : leucémie myéloide ; LNH: lymphome non hodgkinien ;
M : mortalité ; |: incidence ; IC : intervalle de confiance ; * p<0,05: excés statistiquement

significatif.

Oldbury

La centrale nucléaire d’Oldbury a fait l'objet d’une polémique en 2001. Busby fut
Uauteur d’un rapport montrant un excés de risque de leucémies et en particulier de
leucémies myéloides pour la période 1973-1990 (Busby 2001), chez les enfants de moins
de 5 ans vivant a proximité de la centrale, dans la zone de résidence de Chepstow située
approximativement dans une zone de moins de 10 km autour du site (3 cas observés pour
0,27 cas attendu, p=0,001). Ce rapport, jamais publié a notre connaissance dans une
revue scientifique, a été trés contesté, notamment par Stewart (Stewart et al. 2002) qui
montrait qu’en plus des limites statistiques d’un tel résultat fondé sur des effectifs aussi
faibles, aucun cas n’avait été observé pour la période 1985-98. En 2005, ce site a été

étudié par le comité COMARE pour la période 1969-93 dans un rayon de 10 km autour
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d’Oldbury. Les résultats étaient les suivants : deux cas observés pour 0,8 cas attendu
(p=0,13) (COMARE 2005).

L’excés de risque de leucémies chez les moins de 25 ans est confirmé pour le village
de Seascale, ainsi que pour le site de Dounreay.

La proximité géographique des sites d’Aldermaston, Burghfield ou Harwell rend
difficile la détection d’un agrégat de leucémies infantiles autour de chacun de ces
sites étudiés individuellement. L’existence d’un agrégat autour d’Harwell, le site le
plus excentré, semble peu probable. En revanche, en regroupant les sites
d’Aldermaston et de Burghfield (situés a 7 km ’un de ’autre), un agrégat d’ampleur
modérée pourrait exister.

Les sites d’Hinkley Point et d’Oldbury ont fait ’objet d’investigations suite au
signalement d’un excés de leucémies a proximité de ces deux sites. Aucun de ces

exceés n’a été retrouvé dans d’autres études.

Etudes multisites

Les résultats des études multisites effectuées en Grande-Bretagne sont présentés dans le
Tableau 2. Les résultats concernant les tranches d’age les plus jeunes sont présentés dans
le Tableau 3.

En 1984, Baron et al. publiaient la premiére étude multisites, reposant sur des données
de mortalité par leucémies chez les enfants de moins de 15 ans a proximité de 6
centrales nucléaires (Baron 1984) (Figure 4, Tableau 2). Le regroupement des effectifs
attendus et observés pour ’ensemble des sites montrait un risque global d’excés de
leucémies de 1,5 non significatif. D’autre part, en séparant la période d’observation en
deux phases correspondant au début de la mise en fonctionnement des centrales (de 1963
a 1970) et a plus tard (1972-79), les résultats ne présentaient pas de tendances dans le
temps (18 cas observés pour 11,24 attendus, SMR=1,6, p=0,16 pour la premiéere période ;

15 cas observés pour 10,57 attendus, SMR=1,4, p=0,11 pour la seconde période).

Trois ans plus tard, une premiere étude de mortalité de cancer chez les jeunes autour de
14 sites nucléaires a été effectuée (Cook-Mozaffari et al. 1987; Forman et al. 1987).
Cette étude concluait a 'absence d'augmentation de la mortalité par cancer chez les 0-24
ans a proximité de ces sites nucléaires. En revanche, la mortalité par leucémie lymphoide
chez les jeunes était deux fois plus élevée que dans les zones sélectionnées comme
témoins (p < 0,005). Deux ans plus tard, Cook-Mozaffari et al., en reprenant cette analyse
des données de mortalité, mais avec une méthodologie différente, concluaient alors a un
exces de l'ordre de 15 % de la mortalité par leucémies chez les moins de 25 ans résidant a
proximité de sites nucléaires (p<0,01) (Cook-Mozaffari et al. 1989a). Néanmoins, un exces

similaire était enregistré a proximité de sites « potentiels » (c’est-a-dire des sites
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envisagés pour la construction d’une installation nucléaire, ou bien des sites nucléaires

considérés avant leur démarrage) (Cook-Mozaffari et al. 1989b).

Goldsmith a publié pour sa part une étude de lincidence des leucémies de 1971 a 1980
autour des 14 sites nucléaires. S’il n’observait pas globalement d’excés de cas autour des
centrales de production d'énergie, il retrouvait un excés de risque autour d'un groupe
d'installations ayant démarré avant 1955 (en particulier Sellafield, Aldermaston et
Amersham) (Goldsmith 1992).

En 1994, Bithell et al. ont effectué une analyse des données d’incidence sur l'ensemble
du territoire anglais (29 sites) (Bithell et al. 1994). Cette importante étude a porté sur
prés de 4000 cas de leucémies survenues entre 1966 et 1987, avec une méthode
statistique plus élaborée que sur les d’études antérieures (application de différentes
méthodes de prise en compte d’un gradient avec la distance, voir Annexe 7). Les auteurs
concluaient a l’absence d'augmentation de la fréquence des leucémies autour des sites
nucléaires anglais, a ’exception des usines de Sellafield (p<0,001) et de Burghfield
(p<0,03).

En Ecosse, une étude a examiné lincidence des leucémies chez les moins de 15 ans
autour de 6 sites nucléaires (Sharp et al. 1996). Les auteurs concluaient également a
’absence d’augmentation de l’incidence de leucémies autour des sites nucléaires, a

’exception de l'usine de Dounreay (p=0,03).

Une nouvelle étude a été publiée en 2005 par le comité COMARE (COMARE 2005). 28
installations nucléaires situées en Angleterre, en Ecosse et au Pays de Galles ont été
incluses dans l’étude (Figure 4). La zone de surveillance variait de 25 km pour tous les
moins de 25 ans et a 10 km pour les moins de 4 ans. Tous les cas de leucémies survenus
entre 1969 et 1993 ont été recensés. Les auteurs ont utilisé systématiquement cing
méthodes d’analyse différentes, permettant de tester non seulement ’existence d’un
excés localisé mais aussi ’existence d’une décroissance du risque avec la distance. A la
différence de l’étude de Bithell, cette nouvelle étude était exhaustive pour les centrales
nucléaires (13 centrales prises en compte au lieu de 10). Par ailleurs, certains sites
militaires classés « ministére de la Défense » n’avaient pas pu étre étudiés par Bithell
(sites de Chatham, Devonport, Falsane, Holy Loch et Rosyth, Figure 4). Enfin, 4 sites pris
en compte par Bithell ne l’ont pas été dans le rapport du comité COMARE (COMARE 2005).
Bien que les périodes considérées soient similaires et les couvertures géographiques
sensiblement équivalentes, ces deux études de grande ampleur restent néanmoins
différentes (Tableau 2). L’étude multisites du comité COMARE confirme les agrégats
précédemment observés autour de Sellafield et Dounreay. Une estimation globale du
risque relatif pour ’ensemble des sites n’était pas fournie dans le rapport COMARE 10.
Cette estimation n’a pu étre recalculée a partir des données fournies par ce rapport en
raison de la superposition des zones autour de Aldermaston et Burghfield qui sont situées

a moins de 7 km 'une de ’autre (un cas pouvait étre compté a la fois dans la zone de
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Burghfield et dans la zone d’Aldermaston). En excluant le site d’Aldermaston, 3 010 cas
étaient observés pour 3 030,7 attendus (SIR=1,0, p=0,65). En excluant le site de
Burghfield, 2 935 cas étaient observés pour 2 958,3 attendus (SIR=1, p=0,67). Ces
estimations sont suffisantes pour conclure qu’il n’apparait pas d’excés de risque

significatif globalement autour des 28 sites de Grande-Bretagne.

Cas particulier d’Amersham

Autour du site d’Amersham dans le Buckinghamshire (Figure 4), centre de production de
sources isotopiques mis en fonctionnement en 1940, un agrégat avait été observé dans
l’étude multisites de Goldsmith et al. en 1992 pour la période 1971-80 chez les 0-9 ans
(60 cas observés pour 40,6 cas attendus, SIR=1,5 1C95 %=[1,1 - 1,9]) (Goldsmith 1992).
Cependant, ce résultat n’a jamais pu étre confirmé par d’autres études (Cook-Mozaffari
et al. 1989a; Bithell et al. 1994; COMARE 2005).

Cas particulier de Rosyth

L'étude multisites du comité COMARE a inclus le chantier de construction navale militaire
de Rosyth (ville située sur l’estuaire de la riviére Forth sur la cote est de l’Ecosse, Figure
4) mis en fonctionnement en 1963 (COMARE 2005). Dans une région de 25 km autour du
site, 218 cas de leucémies ont été observés chez les enfants de moins de 15 ans pour
210,8 cas attendus. Le SIR obtenu n’était pas significativement supérieur a un (SIR=1,03,
p>0.3). Cependant, un test complémentaire indiquait une décroissance du risque avec la
distance par rapport au site (p=0,021). Cette tendance n’était pas retrouvée pour les
leucémies myéloides chez les enfants de moins de 5 ans (11 cas observés pour 14,0
attendus, p=0,835) (COMARE 2005). Par ailleurs, ce site avait précédemment été étudié
dans les mémes conditions (chez les moins de 15 ans dans une zone de 25 km autour du
site) mais n’avait pas montré d’exces de risque significatif (232 cas observés, 226,6 cas
attendus, p=0,216) (Sharp et al. 1996).

Les études descriptives multisites effectuées en Grande-Bretagne ne montrent pas
d’excés global de leucémies infantiles a proximité des sites nucléaires. Cependant,
ces études ont parfois permis de confirmer I’existence de certains agrégats locaux,
notamment autour des sites de Sellafield, Dounreay et Aldermaston/Burghfield, ou
d’identifier certaines zones pour lesquelles des investigations complémentaires ont

été lancées (Amersham, Rosyth).
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Figure 5: carte de UAllemagne indiquant les emplacements des différents sites

nucléaires inclus dans des études épidémiologiques.

Etudes autour d’un site spécifique

Un premier agrégat a été signalé en 1978 autour de la centrale de Lingen (Kater 1978;
Grosche 1992), mais cet excés a été contesté en 1980 et non retrouvé par la suite
(Kaletsch et al. 1997) (Figure 5, Annexe 9). En 1989, une étude observait un nombre plus
élevé de cas de leucémies chez les jeunes gens qui vivaient dans un rayon de 20 km
autour de la centrale nucléaire de Wuergassen (Grosche 1992). Pour tous les autres sous-
groupes étudiés (rayons de 10,15, 25 km ; pour les groupes d’age de 0 a 14 ans, de 15 a
20 ans, de 0 a 20 ans), aucune différence statistiquement significative n’a été observée.
Aucun excés n’a été retrouvé par la suite autour de la centrale de Wuergassen (Kaletsch
et al. 1997).

Kruemmel

La centrale nucléaire de Kruemmel située dans le Land de Schelwig-Holstein dans le nord
de UAllemagne a débuté ses opérations en 1983 (Figure 5). A coté de la centrale se
trouve le centre de recherche nucléaire de Geestahacht (début des opérations en 1958).
Entre 1990 et 1991, 5 cas de leucémies ont été diagnostiqués chez les enfants de moins

de 15 ans résidant dans le village d’Elbmarsch, sur la rive de UElbe en face de la centrale
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alors que 0,12 cas seulement était attendu (p<0,001) ; (Grosche 1992; Schmitz-Feuerhake
et al. 1993; Hoffmann et al. 1997) (Tableau 9). Entre 1995 et 1996, quatre autres cas de
leucémies ont été recensés dans un rayon de 10 km autour de la centrale dont un cas a
Elbmarsch et trois a Geesthacht (neuf cas sur une période de six ans avec seulement 2,77
cas attendus, p<0,002) (Hoffmann et al. 1997; Lackland et al. 1997; Grosche et al. 1999).
En 2004, une commission d’experts allemands (Wichmann et al. 2004) a publié un rapport
qui confirmait l’agrégat de leucémies observé dans les environ d’Elbmarsch (Tableau 9)
et présentait une synthese des causes potentielles de cet agrégat. Une étude récente a
confirmé l’agrégat autour de Kruemmel. Cette étude portait sur la période 1990-2005 et
se limitait a un rayon de 5 km autour de la centrale (Hoffmann et al. 2007). Un exces
significatif a été retrouvé pour I’ensemble de la période chez les jeunes de moins de 15
ans (14 cas observés pour 4 attendus, p<0,001). Ce résultat était a la limite de la
significativité statistique lorsque les analyses étaient restreintes a la période 1999-2005
indépendante des périodes des études antérieures (5 cas observés pour 1,9 attendus,
p=0,06). Pour cette derniere période (1999-2005), le risque était significatif chez les 0-4

ans, avec 4 cas diagnostiqués, pour 0,9 attendu (p=0,02) (Tableau 9).
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Tableau 9 : études descriptives locales de la fréquence des leucémies chez les jeunes

vivant a proximité du site nucléaire de Kruemmel.

Référence Période Incidence / e Zone Cas observés (0) O/E
d’étude "¢  Mortalite *P€  (rayon)  Casattendus (E)  IC 95 %
(Grosche i i village 5 41,7*
1992) IR Gl I d’Elbmarsch 0,1 13,4 - 97,22
(Hoffmann et i i 6 4,6*
al. 1997) 1990-95 0-14 LA (5 km) 13 2,1-10,3
(Lackland et 199596 .14 | L (10km) ’ 37
al. 1997) 2,8 1,6 - 6,0
(Kaletsch et i i 8 4,1*
al. 1997) 1980-95 0-14 LA (5 km) b 1,3-12,5
(Wichmann et i i 10 2,4*
al. 2004) 1985-01 0-14 | L (5 km) 41 12-4,4
village 6 5,5
d’Elbmarsch 1,1 2,0-11,9
8 3,0*
1994-03 (5 km) 2.7 1,3-5,8
village 3 4,1
d’Elbmarsch 0,7 0,8-11,9
(Hoffmann et ) ) 14 3,5*
al. 2007) 1990-05 0-14 | L (5 km) 4.0 19-59
5 2,7
1999-05 0-14 1,9 0,9 - 6,2
4 4,3
1999-05 0-5 0,9 1,2-11,1

Type : type histologique ; L:
confiance ; *p<0,05 : excés statistiquement significatif ; ®intervalle de confiance non fourni par les
auteurs ; °résultat obtenu a partir d’une étude multisites ne fournissant pas d’effectif attendu.

leucémie; LA : leucémie aigué, |:

Synthése des études locales autour de la centrale de Kruemmel

incidence, IC: intervalle de

1992

Hoffmann et al.
1997 Période 1990-95, 5km, AL,<15 ans: SIR=4,6*

Lackland et al.
Période 1990-96, 10km, L,<15 ans: SIR=3,2*

Kaletsch et al.
Période 1980-95, 5km, AL,<15 ans: RR=4,1*

2004 Wichmann et al.
Période 1985-01, 5km, L,<15 ans: SIR=2,4*
Période 1994-03, 5km, L,<15 ans: SIR=3,0*

Hoffmann et al.
Période 1990-05, 5km, L,<15 ans: SIR=3,5*
Période 1999-05, 5km, L,<15 ans: SIR=2,7
Période 1999-05, 5km, L,< 5 ans: SIR=4,3*

L’excés annoncé dans le village d’Elbmarsch en 1992
(Grosche et al.)
Période 1990-91, Elbmarsch, L,<15 ans: SIR=41,7*

* exces statistiquement significatif (p< 0,05)
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Etudes multisites

Une étude multisites a été initiée afin de déterminer s’il y avait une augmentation de
Uincidence des leucémies dans le voisinage de six réacteurs situés en Baviére (Figure 5,
Tableau 2). Deux cercles d’un rayon de 5 et 10 km ont été tracés autour de chaque
centrale. Une étude dans le voisinage des cing réacteurs nucléaires de Baviere encore en
exploitation durant la période étudiée (1983 a 1989) a conclu que l’incidence observée
dans le voisinage de ces réacteurs était comparable a ’incidence de la Baviere (Grosche
1992). Néanmoins, les auteurs ont mis en évidence une incidence significativement plus
élevée pour un réacteur et son voisinage (Centrale nucléaire de Kahl, Figure 5, Annexe 9)
par rapport aux régions témoins (Grosche 1992). Le nombre de cas observés était de 5
pour un rapport observés/attendus de 3,2. En 1995, un rapport a étudié l’incidence des
malformations congénitales et des cancers autour de 6 réacteurs de Baviere entre 1983 et
1992. Aucun exces de leucémies n’a été mis en évidence que ce soit au voisinage de

chaque centrale ou globalement (Van Santen et al. 1995).

Une étude d'incidence (Michaelis et al. 1992), portant sur 20 sites nucléaires sur la
période 1980-1990, a été réalisée en 1992 sur la base des données du registre national
des cancers de 'enfant (Allemagne de |’Ouest) (Figure 5, Tableau 2). Cette étude n’a pas
montré d’excés de cas de leucémies chez les enfants de moins de 15 ans résidant a moins
de 15 km d’un site nucléaire (274 cas observés). Les auteurs observaient une
augmentation du risque chez les moins de cing ans résidant a moins de 5 km (19 cas
observés, p=0,02). Néanmoins, cette augmentation a été attribuée par les auteurs a une
incidence particulierement faible dans les zones témoins sélectionnées (Keller et al.
1992; Michaelis et al. 1992). Parallélement, une étude d’incidence sur la période de 1979
a 1988 portant sur trois sites nucléaires de ’ex-Allemagne de U’Est n’a montré aucun
excés de leucémies chez les enfants entre 0-14 ans dans un rayon de 15 km (19 cas
observés). Aucun excés n’avait été mis en évidence dans un rayon de 5 km ou seulement
1 cas de leucémie avait été observé (Mohner et al. 1993). En 1998, la prolongation de
’étude portant sur les 20 sites nucléaires de U’Allemagne de U’Ouest a été publiée,
incluant les trois sites de U’Allemagne de U’Est (Kaletsch et al. 1997; Kaatsch et al. 1998).
Les auteurs s’intéressaient a la période 1991-1995, distincte de la premiere période
d’étude. Le risque de leucémies dans un rayon de 15 km autour des 20 sites de
’Allemagne de ’Ouest était identique a celui des zones témoins (182 cas observés).
Comme pour la période 1980-1990, un risque élevé était retrouvé chez les moins de 5 ans
résidant a moins de 5 kilomeétres des sites, mais celui-ci n’était pas significatif (Kaletsch
et al. 1997; Kaatsch et al. 1998; Michaelis 1998) (Tableau 3). Seul un exceés significatif de
leucémies a proximité de la centrale de Kruemmel a été confirmé. Aucun excés n’était
observé autour des trois centrales de U’Allemagne de U’Est, mais le nombre de cas
attendus était faible (15 attendus).
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Afin de confirmer les résultats de ces études chez les enfants de moins de 5 ans, une
étude cas-témoins a été initiée par le registre national allemand des cancers de U’enfant
en 2003. Celle-ci a inclus tous les enfants de moins de 5 ans atteins d’un cancer dans les
régions autour des centrales étudiées entre 1980 et 2003 (Schulze-Rath et al. 2006). La
distance maximale du lieu de résidence des enfants inclus dans |’étude par rapport a la
centrale voisine était de 92 km. Pour chaque site étudié, 3 comtés ont été retenus pour
la sélection des témoins : le comté ou se trouvaient la centrale nucléaire et les deux
comtés voisins les plus proches. Pour chaque cas, 3 enfants témoins, de méme sexe
résidant a la date du diagnostic du cas dans un des trois comtés, ont été sélectionnés
aléatoirement a partir des registres de résidence des communes étudiées (Spix et al.
2008). Deux publications récentes présentent les résultats de cette étude cas-témoins
« multisites» chez les enfants résidant a proximité de 16 centrales d’ex-Allemagne de
[’Ouest, l’une portant sur la fréquence de I’ensemble des cancers infantiles (incluant les
leucémies) (Spix et al. 2008) et l'autre s’intéressant spécifiqguement au risque de
leucémies (Kaatsch et al. 2008). Les résultats de la premiére étude ne montraient aucun
excés pour les différents cancers étudiés, en dehors d’un excés pour les leucémies. La
deuxieme étude incluait 593 cas de leucémies et 1766 témoins. Une relation entre
’augmentation de la fréquence des leucémies de l’enfant et la distance de leur
résidence avec une centrale nucléaire a été observée. Le risque de leucémies diminuait
significativement avec ’augmentation de la distance de la centrale. Le risque de
leucémies dans la zone 0-5 km était deux fois plus élevé que celui de la zone située au-
dela de 5 km (odds ratio=2,19, fondé sur 37 cas observés, p<0.001) pour ’ensemble de la
période d’étude 1980-2003 (Tableau 3). Cependant, plus de 65 % des cas de la zone des
15 km autour des centrales de ’étude étaient déja inclus dans les études antérieures. Le
risque de leucémies dans un rayon de 5 km par rapport a la zone au-dela de 5 km était de
2,53 (p<0.001) pour la période 1980-1995 (période des deux études antérieures) et de
1,78 (p=0.03) pour la période suivante 1996-2003. L’étude incluait la centrale de
Kruemmel, pour laquelle ’existence d’un excés de leucémies localisé a été récemment
confirmé (Hoffmann et al. 2007). Les auteurs indiquaient que la tendance observée
restait significative aprés exclusion des enfants résidant a proximité de cette centrale.
Néanmoins, l'impact de U'exclusion de la centrale de Kruemmel, sur Uestimation du
risque dans la zone 0-5 km par rapport a la zone au-dela de 5 km, n’était pas fourni par

les auteurs.
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Un excés de risque de leucémies chez les enfants de moins de 15 ans est confirmé

dans un rayon de 5 km autour de la centrale nucléaire de Kruemmel.

Un exces global de leucémies chez les enfants de moins de 5 ans dans un rayon de 5
km autour de 16 centrales nucléaires allemandes a été retrouvé dans une étude cas-
témoins de grande taille publiée récemment. Cette étude avait été mise en place en
2003 pour vérifier I’hypothése d’un excés chez les enfants de 0-4 ans suggéré par les
études multisites antérieures. Les auteurs ont pu également mettre en évidence une
décroissance significative du risque avec |I’augmentation de la distance par rapport

aux centrales.
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Figure 6 : carte d’Espagne indiquant les emplacements des différents sites nucléaires

inclus dans des études épidémiologiques.

Etudes autour d’un site spécifique

Une seule étude relative a un site spécifique a été publiée en Espagne (Silva-Mato et al.
2003). Elle s’est intéressée a ’incidence des cancers entre 1988 et 1999 autour des sites
de Zorita et Trillo (démarrages respectifs de leur activité en 1968 et en 1988, Figure 6).
Elle a mis en évidence pour le site de Trillo une décroissance significative du risque de
cancer avec la distance (comparaison de groupes vivant a 10 km/20 km/30 km de la
centrale). Cette étude ne donne de résultats ni par classes d’age ni spécifiquement pour

les leucémies.
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Etudes multisites

Une étude de mortalité a été conduite en Espagne autour de 7 centrales et 5 usines de
traitement de l"uranium (opérations de concentration) (Figure 6, Tableau 2). L’analyse
portait sur une comparaison du risque relatif des communes voisines des installations et
de communes témoins (situées entre 50 et 100 km des centrales). Une premiére
publication s’est intéressée a la mortalité par leucémies, lymphomes et myélomes entre
1975 et 1993 (Lopez-Abente et al. 1999). Elle n’a pas mis globalement en évidence
d’excés de risque significatif autour des centrales. Pour les leucémies chez les moins de
25 ans, dans un rayon de 15 km autour de U’ensemble des centrales, le SMR est de 1,47
(N=7 ; Cl95% : [0,59 ; 3,03]). Dans la méme classe d’age, dans un rayon de 15 km autour
de Uensemble des sites de traitement de ['uranium, le SMR est de 1,22 (N=18 ; CI95 % :
[0,72; 1,92]). La comparaison avec les SMRs des communes témoins ne montre pas
d’exces de risque autour des sites nucléaires (quels que soient la maladie, la classe d’age

ou le type de site nucléaire étudiés).

Localement, les auteurs ont noté un excés de myélomes multiples autour de la centrale
de Zorita (toutes classes d’age dans un rayon de 15 km du site, N=6 ; RR=5,65, CI95 % :
[1,61; 19,85]). Ils ont aussi mis en évidence un excés de leucémies autour des usines du
cycle de Uuranium : significatif a And(jar (toutes classes d’age dans un rayon de 30 km
du site, N=142 ; RR=1,30, CI95 % : [1,03; 1,64]) et a la limite de la significativité a
Ciudad Rodrigo (toutes classes d’age dans un rayon de 15 km du site, N=18 ; RR=1,68,
Cl95 % : [0,92 ; 3,08]). Les auteurs soulignent que ces deux derniers sites se trouvent prés
d’anciennes mines d’uranium, zones ou la radioactivité naturelle est élevée. Toutes les
analyses faites localement pour les leucémies chez les moins de 25 ans n’ont pas montré

d’exces de risque.

Une deuxiéme analyse a été publiée en 2001 par les mémes auteurs, mais celle-ci n’a

considéré que la mortalité par tumeurs solides (Lopez-Abente et al. 2001).

IRSL] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des 49/198
installations nucléaires chez U’enfant et le jeune adulte : Revue critique



3.1.5 Suéde

9,
@ onee
, Autre

0 600 km

@,
Forsmark ‘

Stockholm

()
Ringhals @ ' Oskarshamn

o

3 Barseback

Figure 7 : carte de Suede indiquant les emplacements des différents sites nucléaires

inclus dans des études épidémiologiques.

En Suéde, ’existence d’agrégats de leucémies chez les moins de 15 ans a proximité de 4
sites nucléaires a été analysée dans le cadre d’une étude nationale de la distribution
spatiale de U’incidence des leucémies (Waller et al. 1995b) (Figure 7). Les auteurs ont
utilisé trois méthodes indépendantes pour tester un accroissement de la probabilité
d’agrégat avec la proximité d’un site donné. Un agrégat a été détecté a proximité de la
centrale nucléaire de Forsmark (fondé sur deux cas seulement), mais non confirmé par
les deux autres méthodes (Annexe 9). Les auteurs concluaient que la probabilité
d’agrégats de leucémies n’était pas plus élevée a proximité des 4 sites nucléaires
qu’ailleurs (Waller et al. 1995b) (Tableau 2).
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3.1.6 Etats-Unis
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Figure 8 : carte des Etats-Unis indiquant les emplacements des différents sites nucléaires

inclus dans des études épidémiologiques.
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Etudes autour d’un site spécifique

Les études d’incidence ou de mortalité conduites a partir de 1983 autour des sites de San
Onofre en Californie (Enstrom 1983; Enstrom 1985), Rocky Flats dans le Colorado (Crump
et al. 1987), Hanford (Etat de Washington) ou Oak Ridge (Tennessee) (Goldsmith 1989)

n’ont pas montré d’excés de cas ou de déces par leucémies (Figure 8, Annexe 9).

Un excés d’incidence de leucémies tous ages confondus a été noté sur la période
1982-1984 autour du site de Pilgrim (Massachusetts) (Clapp et al. 1987), mais cet exces
était contrebalancé par un déficit de cas sur la période suivante 1985-1986 (Poole et al.
1988; Wilson 1991). En 1990, la mortalité par leucémies autour du site de Pilgrim a été
étudiée dans le cadre d’une grande étude nationale du National Institute of Health
(Figure 8). Il ne ressortait pas d’excés de déces par leucémies chez les 0-19 ans. Le risque
était similaire avant (1950-1972, 71 déceés observés pour 76,3 attendus) et aprés le
démarrage de la centrale (1973-1984, 29 déces observés pour 30,4 attendus) (Jablon et
al. 1990a; Jablon et al. 1990b). En 1996, une étude cas-témoins mettait en évidence une
association entre le risque de leucémies et la distance par rapport au site, mais ne

considérait que des adultes (Morris et al. 1996).

La centrale nucléaire de Three Mile Island en Pennsylvanie (Figure 8) dont ’activité a
débuté en 1974 a également fait "objet d’études. L’exposition consécutive a [’accident
de 1979 et celle associée aux rejets de routine ont été reconstituées et ont permis un
découpage géographique différent du découpage classique fondé sur des cercles
concentriques. Hatch et al. ont noté une tendance a ’augmentation de l'incidence des
leucémies chez les enfants (0-14 ans, 1975-1985) dans les régions les plus exposées aux
suites de l’accident (Hatch et al. 1990b). Cependant, cette augmentation portait sur
quatre cas seulement et n’était pas statistiquement significative. La méme tendance a
été observée avec ’exposition associée aux rejets de routine. Reprenant exactement les
mémes données en 1997, Wing et al. ont conclu a Uexistence d’un gradient de
’incidence des leucémies tous ages confondus avec la dose associée a l’accident, mais
les auteurs n’ont pas effectué d’analyse spécifique sur les leucémies chez les jeunes
(Wing et al. 1997a; Wing et al. 1997b). Dans les deux mois ayant suivi [’accident de 1979,
le Département de la santé de Pennsylvanie a mis en place un registre recensant les
caractéristiques démographiques et individuelles (historique médical, habitudes
tabagiques, exposition aux radiations antérieures a l’accident, etc.) de la population
habitant dans un rayon de 8 km autour de la centrale. Ce registre a permis le suivi d’une
cohorte incluant 32 135 individus vivant prés de la centrale au moment de l’accident.
Une premiere étude de mortalité entre 1979 et 1992 toutes classes d’age confondues a
été publiée en 2000 (Talbott et al. 2000) et ne montrait aucun excés de décés par
leucémies. Le suivi de cette cohorte a été prolongé jusque 1998 (Talbott et al. 2003). Les
auteurs se sont intéressés a la classe d’age 0-15 ans : aucun excés n’est apparu pour la

leucémie ni pour les autres causes étudiées.
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Plus récemment, Boice et al. (Boice Jr et al. 2003a; Boice Jr et al. 2003b) ont mené des
études d’incidence (tous ages confondus) et de mortalité (tous ages confondus d’une part
et chez ’enfant d’autre part) autour d’usines de fabrication de combustible nucléaire en
Pennsylvanie (usine d’Apollo en activité de 1957 a 1983 et usine de Parks en activité de
1960 a 1980, Figure 8). Aucun exces de cas ou de décés par leucémies n’a été mis en
évidence dans un rayon de 32 km autour de ces installations, en particulier en ce qui
concerne la leucémie de ’enfant. Une nouvelle étude autour du site de Hanford (Boice et
al. 2006) n’a mis en évidence aucun exceés de mortalité par leucémies chez les enfants de
moins de 15 ans. A la fin des années 1990, un excés de cas de cancers du cerveau et
autres tissus nerveux a été observé chez ’enfant (15 cas au lieu de 3,7 attendus entre
1995-97) dans le comté de S* Lucie en Floride (Figure 8). Les rejets de la centrale
nucléaire de S Lucie ont été suspectés. Une étude s’est intéressée a la mortalité par
leucémies et cancer du cerveau et autres tissus nerveux chez les enfants de moins de 20
ans dans ce comté entre 1950 et 2000 (Boice Jr et al. 2005). Aucun excés de mortalité

n’est apparu pour les différents types de cancers étudiés.

Etudes multisites

Une étude de grande ampleur conduite par le National Cancer Institute a été publiée en
1991. Elle comparait la mortalité par cancer entre 107 comtés comprenant une
installation nucléaire et 292 comtés témoins (Figure 8, Tableau 2). Au total plus de 2,7
millions de déces par cancer survenus entre 1950 et 1984 ont été considérés, dont 1 390
déces par leucémies chez des 0-9 ans dans les comtés étudiés et 2 572 dans les comtés
témoins (Jablon et al. 1990a). L’étude n’a pas montré d’augmentation de la mortalité par
leucémies chez les jeunes dans les comtés ou sont implantées des installations nucléaires
(Jablon et al. 1990c). Les auteurs ont montré que la mortalité par leucémies chez les 0-9

ans était similaire avant et aprés le démarrage des installations (Jablon et al. 1990b).

Dans le cadre de cette grande étude, des données d’incidence étaient également
disponibles dans deux Etats, le Connecticut et I’lowa. Ce type de données a permis de
montrer un exces de leucémies a proximité de la centrale de Millstone (44 cas observés
pour 28,4 cas attendus chez les 0-9 ans, p<0,01), mais cet exces débute avant le

démarrage de la centrale (Jablon et al. 1991).

De par sa grande taille, cette étude a une grande puissance statistique. Les auteurs en
concluent que leurs résultats démontrent ’absence d’un excés de risque de cancer a
proximité des sites nucléaires. Il faut néanmoins noter une limitation importante de cette
étude, due a la taille des unités géographiques considérées ; en effet, si un excés devait
apparaitre a proximité d’un site nucléaire donné, il est peu probable qu’il puisse étre

visible a I’échelle du comté ou est localisé ce site (Jablon et al. 1991).

Une étude multisites a été réalisée par Mangano et al. (Mangano et al. 2003b) autour de

14 centrales nucléaires et d’un centre de recherche nucléaire. Les auteurs se sont
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intéressés a l’incidence et a la mortalité tous cancers confondus, entre 1988 et 1997,
chez les enfants de moins de 10 ans habitant dans un rayon de 48 km autour d’un des
sites étudiés. L’étude incluait 49 comtés. Les auteurs n’ont pas mis en évidence d’excés
de mortalité tous cancers, mais ils concluaient a un exces global de l’incidence tous
cancers. L’incidence des leucémies a été étudiée autour de 5 sites implantés dans 23
comtés de Pennsylvanie pour lesquels les données d’incidence concernant ce type de
cancer étaient disponibles. Les auteurs ont trouvé un excés significatif de cas de
leucémies chez les enfants de moins de 10 ans (482 cas observés). Cependant, les auteurs
comparaient les taux observés sur les comtés étudiés a des taux nationaux en ne prenant
en compte aucune caractéristique sociodémographique, notamment la catégorie
socioprofessionnelle des parents et le type de population (urbaine vs. rurale). De plus, la
comparaison des taux observés et des taux de référence n’était pas standardisée sur

[’age, ce qui constitue une limite importante de cette étude.

Aux Etat-Unis, des études de grande ampleur ont été menées, mais elles présentent
des limites importantes dues a la taille des unités géographiques utilisées. Des excés
de leucémies infantiles ont été observés autour de certains sites nucléaires, mais

n’ont pas été confirmés.
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3.1.7 Canada
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Figure 9 : carte du Canada indiquant les emplacements des différents sites nucléaires

inclus dans des études épidémiologiques.

Aucune étude locale n’a été effectuée au Canada.

Une étude multisites a été effectuée dans !’Ontario sur la base des données du registre
des cancers. Elle n’a pas fait ressortir d’augmentation du risque de leucémies chez les
jeunes de moins de 15 ans dans un rayon de 25 km autour de 4 sites nucléaires ainsi
qu’autour d’un site minier (seuls les sites nucléaires sont détaillés sur la carte de Canada
et dans les tableaux), que ce soit pour l'incidence (95 cas observés pour 88,8 attendus)
ou pour la mortalité (54 déces observés pour 46,1 attendus) (Figure 9, Tableau 2). Les
mémes conclusions étaient obtenues quand la localisation des cas était déterminée a
partir du lieu de naissance ou a partir du lieu de diagnostic. Les auteurs se sont aussi
intéressés a la mortalité par leucémies chez les 0-4 ans et aucun exces significatif n’a été
mis en évidence. Enfin, le risque observé était similaire avant et apres démarrage de la
centrale de Pickering (Clarke et al. 1989; Clarke et al. 1991; Mc Laughlin et al. 1993a).
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3.1.8 Japon
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Figure 10 : carte du Japon indiquant les emplacements des différents sites nucléaires

inclus dans des études épidémiologiques.

Aucune étude locale n’a été effectuée au Japon.

Deux études multisites ont été effectuées sur la mortalité par leucémies et par
lymphomes a proximité des centrales nucléaires japonaises (Ilwasaki et al. 1995; Laurier
2004; Yoshimoto et al. 2004). Leur analyse portait sur une comparaison de risque relatif
entre les municipalités voisines de 20 centrales nucléaires et des municipalités témoins
(Tableau 2, Figure 10). Les municipalités considérées sont des zones de faible taille, mais
qui peuvent atteindre des populations tres importantes dans les zones de forte densité de
population (de 2 000 habitants autour de la centrale de Tomari a plus de 90 000 habitants
prés de la centrale de Kashiwasaki). Une fréquence élevée était notée pour la leucémie
chez les adultes (Iwasaki et al. 1995; Hoffmann et al. 1996; Yoshimoto et al. 2004), mais
il ne ressortait pas globalement d’excés de risque chez les enfants de moins de 15 ans
(Tableau 2). Un SMR significativement élevé était noté par Iwasaki et al. a proximité de
la centrale de Naraha, mais cet excés était fondé sur seulement 2 déces observés pour
0,64 cas attendus sur la période 1973-87 (Iwasaki et al. 1995). Aucun exces de risque
n’est signalé pour cette centrale dans U’étude de Yoshimoto sur la période 1972-97
(Yoshimoto et al. 2004).
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Figure 11 : carte d’Israél indiquant I’emplacement du site nucléaire inclus dans une

étude épidémiologique.

En Israél, une étude d’incidence sur la période 1960-1985 a été conduite autour du centre
nucléaire de Dimona (Sofer et al. 1991) (Figure 11). Elle n’a pas mis en évidence d’excés
de leucémies autour du site. Elle fait état d’une augmentation du taux d’incidence de
leucémies aigués uniquement a 'ouest, a 30 km et plus de la centrale (en particulier

chez les filles de 0-4 ans chez qui 12 cas ont été observés entre 1970 et 1979).
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Figure 12 : carte de Suisse indiquant les emplacements des différents sites nucléaires

inclus dans des études épidémiologiques.

En Suisse, seule une étude de mortalité a été effectuée a |’heure actuelle. Un rapport a
présenté une analyse de la mortalité entre 1969 et 1998 autour des centrales nucléaires
de Beznau et Gosgen (Bopp 2001) (Figure 12). Des SMRs ont été calculés par sexe, par
classe d’age (la classe la plus jeune était les 0-15 ans) et en fonction de la distance par
rapport aux centrales (9 rayons : moins de 5 km, entre 5 et 10, etc.). Cette étude n’a pas

montré d’exces de risque pour les leucémies, ni de tendance selon la distance.
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Figure 13 : carte de la République tchéque indiquant ’emplacement du site nucléaire

inclus dans une étude épidémiologique.

En République tchéque, une étude a été réalisée autour de la centrale nucléaire de
Dukovany (Bezecny et al. 2001) (Figure 13). Ses auteurs ont comparé l’incidence des
cancers entre 1995 et 2000 autour de la centrale avec les données nationales. Ils n’ont
pas mis en évidence d’excés de risque pour les leucémies, seul le taux de lymphomes

apparait élevé dans cette zone. Cette étude ne donne pas de résultats par classe d’age.
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Figure 14 : carte de Belgique indiquant I’emplacement du site nucléaire inclus dans une

étude épidémiologique.

En 2002 a été publiée une étude de mortalité autour du site de Mol-Dessel en Belgique
(Van Mieghem et al. 2002) (Figure 14). Ce site, créé dans les années 50, comprend
plusieurs réacteurs ainsi que des entreprises spécialisées dans le traitement des déchets,
la fabrication du combustible et le démantélement. La mortalité des habitants de cette
région a été comparée a celle de la population nationale belge pour la période 1969-
1992. Concernant les leucémies, aucun exces n’a été mis en évidence (de méme pour les

autres cancers étudiés). Aucun résultat par classe d’age n’est fourni dans Uarticle.

3.2 - Synthése et analyse critique des études descriptives sur les
risques de leucémies a proximité d’installations nucléaires

Au total, la revue effectuée montre qu’'un grand nombre d’études a été réalisé, avec une
grande diversité d'approches et de choix méthodologiques. La totalité de ces résultats
constitue un ensemble d'informations difficile a synthétiser. Ce chapitre passe en revue les
travaux de synthéses antérieurs effectués par différents auteurs sur le sujet et propose une
synthése critique des résultats des études recensées, en distinguant les études locales et

les études multisites.
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3.2.1 Revues et méta-analyses antérieures

De nombreuses revues de la littérature ont été effectuées pour synthétiser les résultats
relatifs aux risques a proximité des sites nucléaires (Hubert 1991; Shleien et al. 1991;
Beral et al. 1993; Comité scientifique pour une nouvelle étude épidémiologique dans le
Nord Cotentin 1997; Laurier 1999; Laurier et al. 1999; Laurier 2001; Laurier et al. 2002;
Grosche et al. 2004; Grosche 2006). Ces synthéses ont confirmé |’observation d’agrégats
de cas de leucémies persistant sur des périodes relativement longues a proximité de
certains sites spécifiques, en particulier ceux de Sellafield, Dounreay et Kruemmel.
L’observation d’un risque élevé chez les enfants de 0-4 ans résidant a proximité des
centrales allemandes était indiquée dans les revues les plus récentes (Laurier et al. 2002;
Grosche et al. 2004; Grosche 2006). Néanmoins, ’ensemble de ces synthéses a conclu
globalement a l’absence d’augmentation du risque de leucémies infantiles a proximité

des installations nucléaires.

En 2007, deux chercheurs américains ont publié une analyse de la littérature scientifique
sur les études de la fréquence des leucémies infantiles a proximité de sites nucléaires
(Baker et al. 2007). L’approche est celle d’une méta-analyse, qui vise a produire un
estimateur synthétique a partir des résultats publiés dans la littérature internationale. Ils
ont identifié 17 études fournissant des résultats sur le risque de leucémies chez les
jeunes de moins de 25 ans a proximité de 136 sites nucléaires différents répartis dans 7
pays, que ce soit sur des données d’incidence ou de mortalité. Les auteurs concluent que
leurs résultats indiquent un risque élevé de leucémies infantiles a proximité des
installations nucléaires, en particulier chez les enfants de moins de 9 ans. Néanmoins, les

résultats de ce travail paraissent critiquables a plusieurs titres :

« les critéres de sélection des études amenent les auteurs a exclure de nombreuses

études de grande taille ;

» la revue des études pertinentes s’arréte en 1999, alors que plusieurs travaux

importants ont été publiés depuis ;

« les auteurs ne prennent pas assez en considération le biais de publication, c’est-
a-dire la possibilité qu’une étude soit plus facilement publiée si elle montre un

exces que si elle conclut a une absence de risque accru ;

» les critéres appliqués par les auteurs font qu’un site pour lequel des analyses
successives ont été effectuées suite au signalement initial d’un exces a plus de

chance d’étre retenu ;

« in fine, leurs calculs portent sur un nombre limité de sites (entre 12 et 50 pour
les études d’incidence selon la catégorie d’age et de distance considérée), ce qui
ne représente qu’une fraction limitée des sites nucléaires pour lesquels des

résultats existent.
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En conclusion, l’idée des auteurs apparait intéressante (chercher a produire un
estimateur synthétique de U’ensemble de la littérature scientifique), mais leurs résultats
paraissent biaisés et ne sont pas représentatifs de l’ensemble des résultats publiés a ce

jour sur les risques de leucémies infantiles autour des installations nucléaires.

Les travaux de synthéses antérieurs ont conclu globalement a [’absence
d’augmentation du risque de leucémies infantiles a proximité des installations
nucléaires. La réalisation de méta-analyses peut étre une voie intéressante pour
synthétiser la littérature scientifique, mais la possibilité d’un biais de sélection doit

étre prise en compte.
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3.2.2 Revue critique des études locales

Criteres d’évaluation des études locales

Lorsqu’un exces de risque localisé est signalé, ’enjeu associé a son évaluation est de
savoir si cet agrégat est di au hasard ou a des facteurs de risque présents localement
(source d’exposition a des substances leucémogenes, caractéristiques spécifiques de la
zone, etc.). Cette question se pose pour tout agrégat observé, que ce soit en population
générale ou en milieu professionnel, et ne se limite pas aux études autour des sites
nucléaires (CDC 1990; Centre Hospitalier de l'Université Laval-Département de Santé
Communautaire 1996; InVS 2004; InVS 2005). Une premiere étape est de vérifier la
validité de l’excés suggéré. La mise en évidence d’un exces localisé peut étre due a des
erreurs dans l’estimation du nombre de cas observés (doublons, erreurs de classement)
ou dans U’estimation du nombre de cas attendus (sous-estimation de la taille de la
population, utilisation de taux de référence inadéquats, etc.). De plus, certains choix
faits par les auteurs pour une étude (période, zone géographique, classe d’ages) peuvent
faire apparaitre un excés alors que d’autres choix auraient abouti a une conclusion
différente. Enfin, les tests statistiques appliqués pour aider a Llinterprétation des

résultats observés doivent étre adaptés et utilisés dans leur domaine de validité.

En ce qui concerne plus spécifiquement les agrégats de leucémies chez les jeunes

résidant a proximité de sites nucléaires, les critéres ci-dessous peuvent étre dégagés.

» Reproductibilité des résultats : est-ce que l’excés est retrouvé en utilisant

différents découpages géographiques ou différentes périodes? Existe-t-il un
déficit de cas dans les zones ou les classes d’age voisines ? Les différentes études
ayant considéré ce méme site sont-elles cohérentes ? Le fait qu’un résultat soit
retrouvé dans plusieurs analyses, considérant des populations différentes, limite

le risque de conclure a tort a Uexistence (ou a ’absence) d’un exceés.

- Significativité de ’excés : la significativité statistique du risque relatif estimé est

dans tous les cas un critére important pour rejeter U’hypothése qu’un exces
puisse étre di au hasard. Il faut rappeler que des SIR (ou SMR) tres élevés
peuvent étre obtenus sur la base de trés faibles effectifs (quelques cas observés)
par rapport a un nombre de cas attendus proche voire inférieur a 'unité. Le
niveau de risque seul n’est donc pas un critére suffisant pour conclure a
’existence d’un exces, et il faut tenir compte de lincertitude statistique

associée au risque relatif.

» Validité de la méthodologie statistique : les hypothéses sous-jacentes a la

réalisation des tests statistiques peuvent dans certains cas étre critiquables

(Annexe4). En particulier, Il est important de savoir si un exces localisé était
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signalé avant la réalisation de !’étude. Dans ce cas, |’étude s’apparente plus a
une démarche de confirmation a posteriori d’un excés qu’a une évaluation a
priori de Uexistence ou non d’un excés de risque. Par ailleurs, la réalisation de
tests multiples augmente la probabilité de conclure a tort a un excés. Cet écueil
est possible en particulier pour les excés signalés dans le cadre d’études
multisites. La significativité statistique d’un excés doit alors étre corrigée

(Annexe 4).

» Persistance d’un exces dans le temps : un agrégat limité dans le temps du fait

d’une source de risque ponctuelle peut étre observé (par exemple, un excés
attribuable a des mouvements de populations limités dans le temps). Mais la
persistance d’un exces dans le temps est un critére important pour distinguer un
exces réel, induit par un risque, d’un agrégat dii aux fluctuations aléatoires. En
particulier, U’existence d’une source de risque localisée pourra étre supposée si
un exces persiste sur une période indépendante de celle durant laquelle les cas

initiaux ont été observés.

Application des critéres d’évaluation énoncés aux études portant sur un site spécifique

Au total, la revue de la littérature effectuée a permis d’identifier 198 sites nucléaires
pour lesquels au moins un résultat est disponible sur la fréquence des leucémies chez les

jeunes résidant dans le voisinage (Annexe 9).

Pas d’exces signalé

Sur les 198 sites recensés, 179 n’ont pas fait ’objet d’un signalement d’exces (Annexe 9).
Néanmoins, il faut rappeler que tous les sites n’ont pas fait [’objet de la méme attention.
De nombreux sites n’ont été considérés qu’une fois dans le cadre d’études multisites de
mortalité, en particulier aux Etats-Unis, au Japon et en Espagne. De plus, la capacité des
études a mettre en évidence un excés localisé est généralement limitée du fait des

faibles effectifs (Annexe 4).

Excés non confirmés
Sur les 198 sites recensés, 13 sites ont fait "objet d’un signalement d’excés (Annexe 9),
mais l'existence de cet excés n’a pas été confirmée par d’autres analyses ou sur la base

d’autres découpages géographiques ou temporels. Cette catégorie concerne :

- aux Etats-Unis, les centrales de Beaver Valley et Susquehanna (Jablon et al. 1991;
Mangano et al. 2003b ) (Figure 15).
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Figure 15 : classification des sites nucléaires des Etats-Unis inclus dans des études

épidémiologiques.

- au Japon, la centrale de Naraha (Ilwasaki et al. 1995) (Figure 16).
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Figure 16 : classification des sites nucléaires japonais inclus dans des études

épidémiologiques.
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- En Suéde, un excés a été obtenu autour de la centrale de Forsmak en 1995, mais cet
excés fondé sur seulement 2 cas n’était pas confirmé par 2 méthodes sur 3 (Waller et al.
1995a) (Figure 17).
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Figure 17 : classification des sites nucléaires suédois inclus dans des études

épidémiologiques.

- En Grande-Bretagne les sites de Hinkley Point (Ewings et al. 1989) et d’Amersham
(Goldsmith 1992) (Figure 19), en Allemagne les sites de Lingen, Kahl et Wuergassen
(Grosche 1992) (Figure 20) ont fait objet d’un signalement d’excés (Annexe 9). Les

cartes correspondantes sont présentées dans les pages suivantes.

Plus récemment, autour du site de Rosyth en Grande-Bretagne. Bien que les auteurs ne
notent pas de fréquence anormalement élevée de leucémies chez les 0-14 ans dans la
zone de 25 km, ils observent une décroissance significative du risque avec [’augmentation
de la distance par rapport au site. La persistance éventuelle dans le temps de cette
décroissance ne peut étre évaluée a ce jour car une investigation plus approfondie de la

fréquence des leucémies autour de ce site est en cours (COMARE 2005) (Figure 19).

En France, un excés de risque de leucémies a été observé chez des enfants de moins de
15 ans dans la zone des 10 km autour de la centrale de Chinon. Une décroissance
significative du risque avec ’augmentation de la distance par rapport au site a également
été observée. Néanmoins, l’excés observé ainsi que la décroissance avec la distance
n’étaient plus significatifs aprés une correction due a la multiplicité des tests utilisés
(White-Koning et al. 2004). La persistance éventuelle de cet exces dans le temps ne peut
étre évaluée a ce jour (Figure 18). Dans le cadre de la méme étude (White-Koning et al.
2004), un exces était également signalé a proximité de la centrale de Civaux. Néanmoins,

cet exces était di uniquement a des cas survenus avant le démarrage de la centrale, et il
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n’était plus significatif aprés correction sur la multiplicité des tests (Figure 18).
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Figure 18 : classification des sites nucléaires francais inclus dans des études

épidémiologiques.

Exces possibles

Sur les 19 sites ayant fait l’objet d’un signalement d’excés (Annexe 9), 3 sites présentent
des éléments indiquant un excés possible, méme si tous les criteres d’évaluation ne sont
pas remplis.

Dans le cas de La Hague, un risque relatif élevé a été noté par une étude locale chez les
0-24 ans dans la zone des 10 km autour de 'usine sur la période 1978-90 (SIR=2,8). La
aussi, les effectifs sont trés faibles (4 cas observés pour 1,4 cas attendu) (Viel 1995). Une
étude postérieure a suggéré que le risque relatif élevé était principalement associé aux
cas de LLA dans la tranche d’age 0-6 ans (Guizard et al. 2001). Plus récemment, une
étude a retrouvé un risque relatif élevé chez les 0-14 ans dans la zone des 10 km autour
de Uusine sur la période 1990-98 (White-Koning et al. 2004). Néanmoins, toutes ces
estimations de risque reposent sur de faibles effectifs, et ne permettent pas de conclure
a un excés statistiquement significatif (Figure 18). La poursuite de la surveillance de
’incidence des leucémies dans la région est en cours dans le cadre du registre des

cancers de la Manche.

Dans le cas des sites d’Aldermaston et Burghfield, une étude locale a mis en évidence en
1987 un risque relatif significatif chez les 0-14 ans dans un rayon de 10 km (RR=1,4)
reposant sur des effectifs élevés (41 cas observés pour 28,6 cas attendus), du fait de la

densité de population importante dans la région (Roman et al. 1987). Cette fréquence
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élevée de cas de leucémies se retrouvait également chez les enfants de 0-4 ans résidant
dans un rayon de 10 km (Roman et al. 1987). Plusieurs études ont étudié par la suite ces
sites, ensemble ou séparément, et ont retrouvé des risques relatifs variant entre 1,1 et
1,8 (Goldsmith 1992 ; Busby et al. 1997b ; COMARE 2005). Néanmoins, certaines études
n’ont pas retrouvé d’excés pour ces sites, et la persistance d’un exces apres la période
d’étude initiale n’a pas a ce jour été démontrée. La proximité des sites d’Aldermaston et
de Burghfield (moins de 7 km) rend U'interprétation des résultats difficile. En effet, des
que les zones de recensement des cas de leucémies atteignent 10 km de rayon, il n’est
plus possible de distinguer les cas les plus proches d’Aldermaston de ceux de Burghfield.
En considérant ces deux sites comme une seule entité géographique, les résultats
actuellement disponibles indiquent un excés possible de leucémies (Figure 19).
Néanmoins, le COMARE a émis [’hypothése que cet agrégat pourrait étre le reflet de taux
de leucémies élevés dans la région du Berkshire et du South Oxfordshire (COMARE 2005).

Ce dernier point devrait étre discuté dans un prochain rapport du comité COMARE.
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Figure 19 : classification des sites nucléaires britanniques inclus dans des études

épidémiologiques

Exces confirmés

Sur les 198 sites recensés, 3 répondent a l’ensemble des critéres d’évaluation proposés et

peuvent étre considérés comme des agrégats confirmés (Annexe 9).

Dans le cas de Sellafied, ’excés initial a été signalé de facon fortuite. L’exces, vérifié en
1984 par le comité Black, correspondait a un exces de risque de U'ordre de 10, mais
reposait sur un effectif tres faible (5 cas observés pour 0,5 cas attendu) (Black 1984).
Depuis, ce cluster a été retrouvé par la quasi-totalité des études effectuées dans cette
région. L’excés apparait circonscrit au village de Seascale et persiste dans le temps,

méme apres exclusion de la période d’analyse initiale (COMARE 2005) (Figure 19).

Dans le cas de Dounreay, ’exces a été initialement signalé par une étude locale en 1986.
Le risque relatif estimé était de l'ordre de 10, reposant sur un effectif trés faible (5 cas
observés pour 0,5 cas attendu) (Heasman et al. 1986). Le cluster était principalement di
a des cas situés dans la ville de Thurso, mais "existence d’un excés a été retrouvée par la
suite par des études portant sur un rayon de 12,5 ou 25 km. L’excés persiste dans le
temps, mais avec un niveau de risque relatif inférieur au signalement initial (risque
relatif de ’ordre de 2) (Figure 19).

IRSL] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des 69/198
installations nucléaires chez U’enfant et le jeune adulte : Revue critique



Dans le cas de Kruemmel, ’excés a été détecté dans le cadre d’une étude mise en place
suite a Uobservation d’un excés dans une autre ville de Basse-Saxe (Sittensen). Il n’y
avait donc pas de signalement d’excés de cas a priori. Le risque relatif estimé était de
Uordre de 40, et reposait sur un effectif tres faible (5 cas observés pour moins de 0,2 cas
attendu) (Grosche 1992). Le cluster est essentiellement localisé dans le village de
Elbmarsch, mais 'existence d’un excés a été retrouvé par les études portant sur un rayon
de 5 ou 10 km. L’exces persiste dans le temps, avec un niveau de risque relatif qui reste
élevé (risque relatif de 'ordre de 3 a 4), méme apres exclusion de la période initiale
(Hoffmann et al. 2007) (Figure 20).
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Figure 20: classification des sites nucléaires allemands inclus dans des études

épidémiologiques.

Sur les 198 sites recensés, 3 répondent a l’ensemble des critéres d’évaluation
proposés et peuvent étre considérés comme des agrégats confirmés. Il s’agit des
agrégats de Seascale (prés de l'usine de Sellafield en Angleterre), de Thurso (prés de
I’'usine de Dounreay en Ecosse) et de Elbmarsch (prés de la centrale de Kruemmel en

Allemagne).

IRSL] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des 70/198
installations nucléaires chez U’enfant et le jeune adulte : Revue critique




3.2.3 Revue critique des études multisites
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Figure 21 : carte des pays dans lesquels des études multisites sur le risque de leucémies

autour des sites nucléaires ont été réalisées.

La présente revue de la littérature a permis d’identifier 25 études multisites effectuées
dans 8 pays différents. Les caractéristiques de ces études et leurs résultats principaux

sont présentés dans le Tableau 2 et sur la Figure 21.

Criteres d’évaluation des études multisites

Les études multisites cherchent a répondre a la question d’un risque potentiellement
élevé autour des installations nucléaires. Par rapport aux études locales, elles reposent
généralement sur un protocole systématique et, par leur taille, sont moins sensibles a un
signalement a priori d’exces de cas localisé. Les criteres d’évaluation ci-dessous peuvent

étre proposeés :

» indicateur de la fréquence des leucémies : comme déja indiqué, le taux de

rémission des leucémies chez les enfants est de l'ordre de 60 % a 90 %. La
mortalité est donc un indicateur nettement moins pertinent que l’incidence pour
estimer la fréquence des leucémies autour des sites nucléaires. Soulignons que la
réalisation d’une étude multisites de lincidence des leucémies nécessite

I’existence d’un registre permettant de déterminer les variations spatio-
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temporelles de la leucémie. Un tel systéme d’enregistrement de l’incidence

n’existant pas dans tous les pays, ces études restent limitées a quelques pays ;

« zones géographiques étudiées : la taille des zones géographiques considérées

dépend des unités géographiques pour lesquelles les données de population et
d’enregistrement des cas de leucémies sont disponibles. Dans certains cas, ces
unités sont tres larges (comtés) et correspondent a des populations importantes.
De nombreux facteurs varient au sein de ces zones trés larges, et le risque
potentiel associé a la proximité d’un site va alors étre dilué. Il est peu probable
que ces études puissent fournir des résultats intéressants du point de vue des

risques a proximité des sites nucléaires ;

» puissance de ’étude : U’approche multisites permet une analyse conjointe des

données de plusieurs sites, et ainsi de considérer des effectifs importants. Les
difficultés d’interprétation dues aux faibles effectifs dans les études locales sont
ainsi évitées. L’intérét du calcul de la puissance statistique permet en particulier
de déterminer le risque relatif minimum pouvant étre mis en évidence par une

étude ;

» validité des estimations de risque: comme dans les études locales, les

estimations du risque relatif doivent respecter une démarche statistique
adéquate. En particulier, il est important que les estimations de risque relatif
soient standardisées sur l’age, le sexe et les années calendaires. La méthodologie
statistique doit étre adaptée, en particulier en contrélant l’augmentation du
risque de conclure a tort a Uexistence d’excés du fait de la multiplication des
tests. Certains auteurs ont utilisé systématiquement plusieurs méthodes
statistiques, en particulier pour vérifier U'existence d’une relation avec la
distance par rapport au risque. La vérification de la cohérence des résultats de
différentes méthodes appliquées en paralléle permet de limiter la sensibilité des

résultats aux méthodes choisies.

Application des critéeres d’évaluation aux études multisites

Etudes présentant des limites importantes

Les premiéres études anglaises (Baron 1984; Forman et al. 1987; Cook-Mozaffari et al.
1989a), et les premiéres études francaises (Hill et al. 1992; Hattchouel et al. 1995b) ont
porté sur des données de mortalité. De méme, certains pays ne disposant pas, a notre
connaissance, d’un registre national des leucémies infantiles n’ont fait ’objet que
d’études de mortalité, tels que le Japon (Ilwasaki et al. 1995; Yoshimoto et al. 2004) ou

’Espagne (Lopez-Abente et al. 1999).
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Aux Etats-Unis, si des études de mortalité a grande échelle ont été effectuées, des
études d’incidence ont été possibles seulement dans certains états (Jablon et al. 1991;
Mangano et al. 2003b). La portée de leurs conclusions est limitée en raison de la taille
importante des unités géographiques considérées. En effet, les données ne sont
disponibles qu’au niveau des comtés dont la superficie varie de 218 a pres de 11 000 km?
pour ’étude de Jablon et al. (certains comtés peuvent avoir une étendue de plus de 80
km de long). Ces études ne permettent pas de descendre a une échelle inférieure (Jablon
et al. 1991). Certaines de ces zones abritent une installation nucléaire et englobent
également des villes de taille importante situées loin du site étudié. Par exemple, la
centrale nucléaire de San Onofre située dans le comté de San Diego est a une distance de
64 km du centre de San Diego. D’éventuels effets locaux liés a U'installation nucléaire
peuvent ainsi étre dilués par l’inclusion de la population de grandes villes éloignées du
site étudié. Enfin, l’analyse récente de Mangano repose sur une comparaison des taux
d’incidence observés avec ceux estimés dans |’étude SEER (Mangano et al. 2003b). Cette
approche particuliére ne permet pas de prendre en compte U'effet confondant de |’age,

du sexe ou de la période calendaire comme dans le calcul d’un SIR (Annexe 3).

L’étude canadienne effectuée en 1993 a porté sur un effectif total de seulement 95 cas
et présente donc une puissance statistique réduite (Mc Laughlin et al. 1993a). Avec un
nombre de cas attendus de 88,8, ’excés de risque minimum pouvant étre mis en
évidence par cette étude était de 30 % (avec une puissance de 80 %). De méme, les
études réalisées autour de trois sites de I’ex-Allemagne de UEst ne portaient que sur 19
cas observés (avec un nombre de cas attendus de 15,1) (Mohner et al. 1993; Kaletsch et
al. 1997). L’excés de risque relatif minimum pouvant étre mis en évidence par cette

étude était de 74 % (avec une puissance de 80 %).

Etudes répondant aux critéres d’évaluation

Les études récentes anglaises (Bithell et al. 1994; Sharp et al. 1996; COMARE 2005) et
francaises (White-Koning et al. 2004; Evrard et al. 2006b) reposaient sur des effectifs de
plusieurs centaines a plusieurs milliers de cas de leucémies. Portant sur un effectif
attendu d’environ 3 000 cas, l’étude du rapport COMARE 10 avait la capacité de mettre
en évidence un excés de risque de seulement 5 %. De méme, avec un effectif attendu de
670 cas, ’étude francaise de White-Koning et al. pouvait mettre en évidence un exces de
risque relatif de 10 % si celui ci existait. Les calculs de puissance effectués indiquaient de
plus que l’étude avait une trés forte probabilité (supérieure a 80 %) de mettre en
évidence une diminution linéaire du risque avec la distance a partir d’un risque relatif de
2 dans la zone 0-5 km (si une telle diminution existait) (White-Koning et al. 2004). De
plus, ces études ont utilisé une méthodologie standardisée et ont appliqué différentes
approches statistiques permettant de vérifier la cohérence des résultats et leur

dépendance aux choix méthodologiques.

IRSL] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des 73/198
installations nucléaires chez U’enfant et le jeune adulte : Revue critique



L’étude francaise d’Evrard et al. a utilisé une approche originale de zonage géographique
reposant sur la modélisation du transfert des rejets radioactifs des installations dans
’environnement (Evrard et al. 2006b). Cette approche a permis de vérifier la dépendance
des résultats au choix du découpage géographique par rapport a ’approche classique

reposant sur des cercles concentriques.

Plusieurs études géographiques ont été réalisées en Allemagne depuis les années 1990
(Michaelis et al. 1992; Kaatsch et al. 1998). Au total (ex-Allemagne de l’Ouest), les
effectifs comprenaient plusieurs centaines d’enfants. Néanmoins, les résultats de ces
études avaient été critiqués, en particulier du fait de taux trés faibles dans les zones
témoins (Michaelis et al. 1992). Une étude cas-témoins de grande taille (593 cas de
leucémies) a été mise en place en 2003 pour vérifier ’hypothése d’un excés chez les
enfants de 0-4 ans suggéré par les études antérieures (Kaatsch et al. 2008). Cette
nouvelle étude apporte de nouveaux résultats par rapport aux études antérieures, en
s’affranchissant des limites liées aux études géographiques, et en permettant non
seulement de tester U’existence d’un excés mais également une décroissance du risque
avec la distance. Néanmoins, cette étude ayant été mise en place pour confirmer une

observation antérieure, la validité des tests statistiques peut étre discutée.

Au total, la présente revue de la littérature a permis d’identifier 25 études multisites

portant sur 8 pays différents.

Les études descriptives multisites du risque de leucémies chez les jeunes a proximité
des installations nucléaires répondant le mieux aux critéres d’évaluation proposés

sont les études récentes réalisées en Grande-Bretagne, en Allemagne et en France.

3.3 Discussion sur les études descriptives

3.3.1 Méthodologie des études descriptives

Limites méthodologiques

Les études de cluster présentent des limites méthodologiques reconnues et classiques des
études géographiques. Les limites principales sont rappelées ci-dessous, en s’appuyant

spécifiqguement sur les études autour des sites nucléaires.

Données de comptage : la majorité des études descriptives s’appuie uniquement sur le

dénombrement des cas de leucémies dans une zone donnée et la comparaison de ce
nombre observé a un nombre de cas attendus estimé a partir des données de registres

régionaux ou nationaux.
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Effectifs réduits : ces études portent généralement sur des zones géographiques de taille

réduite, en particulier pour les études locales autour d’un site spécifique, et donc sur de
faibles effectifs. Des SIR (ou SMR) tres élevés sont obtenus par rapport a un nombre de
cas attendus souvent proche de unité, voire inférieur a celle-ci (par exemples les
agrégats de Seascale, de Dounreay, de La Hague et de Kruemmel). Les résultats sont tres
sensibles aux fluctuations aléatoires de la distribution spatiale et temporelle des cas
observés, fluctuations de grande amplitude dans le cas d’une maladie rare comme la
leucémie (Valenty et al. 1997, Le Bouédec, 2003 #1082).

Biais écologique : les études de clusters sont sujettes a certains biais connus et associés

aux études géographiques. Elles présentent une grande dépendance vis-a-vis du choix des
limites de |’étude (nombre des zones, période, classe d’age considérée, etc.) (Richardson
et al. 1987; Diggle et al. 1995a). Le choix des zones est généralement déterminé par des
limites administratives. Celles-ci peuvent entrainer des « effets de bord », c’est-a-dire
des restrictions géographiques dues aux limites administratives du pays, des états ou des
régions. Par exemple, certaines études portant sur des sites situés a la frontiére entre 2
pays ne vont pouvoir considérer qu’une fraction de la zone située dans un rayon donné
autour de ce site. Les études géographiques ne permettent pas de controler la migration
des sujets ; en effet, ne disposant d’aucune information individuelle, elles ne permettent
pas de savoir depuis combien de temps un individu réside dans la zone, ni de distinguer
un cas ayant vécu la depuis sa naissance d’un cas ayant emménagé le mois précédent son
diagnostic. Ces biais peuvent alors entrainer une surestimation ou sous-estimation des
RR, SIR ou SMR, et avoir une conséquence directe sur le rejet ou non de [’hypothese de

’absence d’agrégat de leucémies autour d’un site.

Qualité des informations sur les cas observés : de nombreuses études descriptives ont

porté sur des données de mortalité. Sachant que le taux de rémission chez les enfants est
de Uordre de 60 % a 90 % selon le type de leucémie, la mortalité est un indicateur
nettement moins informatif que Uincidence pour estimer la fréquence des leucémies

autour des sites nucléaires.

Il est important que les dispositifs utilisés pour identifier les cas observés et pour estimer
les taux de référence servant au calcul soient de méme qualité. Ceci est particulierement
vrai pour les études reposant sur des données d’incidence. La mise en place d’un systeme
local de recherche des cas de leucémies peut entrainer des différences d’exhaustivité par
rapport aux données issues d’un registre, et ainsi constituer une source de biais (sur ou

sous-estimation du risque relatif).

Incertitudes dans le calcul des effectifs attendus : ’estimation du risque est issue

généralement de la comparaison du nombre de cas observés avec le nombre de cas
attendus. Ce dernier repose sur deux composantes : la taille de la population et les taux
de référence. La taille de la population résidente est généralement obtenue par

interpolation entre les recensements successifs (Benhamou et al. 1991), méthode qui ne
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refléte pas d’éventuels mouvements de population ayant pu survenir entre deux
recensements. Par exemple, dans la région de La Hague, des mouvements importants de
population ont eu lieu a "occasion de grands chantiers entre 1982 et 1990, c’est-a-dire
essentiellement entre 2 recensements. L’impact de ces mouvements sur la population
infantile a pu étre reconstitué a partir des données de fréquentation des écoles locales
(GRNC 1999b). L’absence de prise en compte de ces mouvements de population aurait
entrainé une sous-estimation de l’ordre de 20 % de la taille de la population, et donc une
surestimation équivalente du SIR. Des méthodes comme l'interpolation diagonale entre
recensements permettent de limiter les risques d’erreur par rapport a une simple
interpolation linéaire (White-Koning et al. 2004). Par ailleurs, les taux de référence
utilisés pour certaines pathologies sont issus de registres de faible taille et reposent donc
sur des effectifs limités. Ces taux sont alors susceptibles de présenter une variabilité
(connue ou pas) dans le temps et dans U’espace. Cette incertitude sur les effectifs
attendus est trés rarement considérée dans les calculs de SIR. Cette méme limite peut se
retrouver lorsque des zones témoins sont utilisées pour estimer des risques relatifs.
L’utilisation de zones de faible taille peut entrainer une instabilité des risques relatifs et

éventuellement biaiser les résultats (Hill et al. 1992; Michaelis et al. 1992).

Perspectives d’évolution des études d’agrégats

Des méthodes permettent de s’affranchir de certaines limitations inhérentes au choix des
limites des zones géographiques (Stone 1988; Bithell et al. 1989; Shaddick et al. 1996) ou
de prendre en compte la forte instabilité de taux calculés sur de petites unités
géographiques (Mollie et al. 1991; Lawson 1995). Certaines méthodes non paramétriques
ou reposant sur une approche bayesienne permettent de s’affranchir des limites associées
aux hypothéses implicites des tests statistiques classiques. Certaines d’entre elles ont
déja été appliquées dans le cadre d’études d’agrégats autour de sites nucléaires (Bithell
et al. 1994; Lawson et al. 1995; Viel et al. 1995; Sharp et al. 1996; Bouges et al. 1999). Il

est probable que leur utilisation va encore se développer dans ’avenir (Annexe 6).

D’autres approches visent a proposer des méthodes de zonage géographique moins
arbitraires, et prenant plus en compte certaines caractéristiques spécifiques des sites
considérés, en particulier la dispersion spatiale des rejets issus des installations (De
Vathaire et al. 1997; Evrard et al. 2006a), ou les mouvements de populations locaux
(Boutou et al. 2002).

3.3.2 Autres études descriptives pertinentes

Etudes autour de sites nucléaires « potentiels »

Des études ont été réalisées auprés de populations installées au voisinage de sites

nucléaires « potentiels », mais sur lesquels aucune activité nucléaire n’a été finalement
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implantée. D’autres études ont aussi considéré les risques sur les périodes avant et apres

la mise en activité.

Dans ’étude anglaise de Cook-Mozzafari et al., 8 sites potentiels (6 sites sérieusement
envisagés pour l'installation de centrales nucléaires, et 2 sites entrés en exploitation
seulement apres la période d’étude) ont été considérés. Le risque de leucémies de
’enfant dans un rayon de 16 km autour d’eux était similaire a celui observé autour des
sites en activité (Cook-Mozaffari et al. 1989a). L’incidence des leucémies autour de 6
sites envisagés pour la construction d’installations nucléaires a été étudiée par Bithell et
al. en Grande-Bretagne en 1994. Les auteurs n’ont pas observé d’excés de cas autour de
ces derniers, mais un gradient significatif avec la distance ressortait pour l'un d’eux
(Bithell et al. 1994). Dans leur étude effectuée en 1992 en Allemagne, Michaelis et al.
ont inclus 6 sites envisagés pour la construction d’installations nucléaires. Le risque
observé a proximité de ceux-ci était légerement supérieur a celui enregistré autour des
20 sites existants (Michaelis et al. 1992). En outre, une analyse spécifique, chez les
enfants les plus jeunes (moins de 5 ans) vivant au voisinage le plus proche (moins de 5
km) des sites, a observé un excés de risque significatif de leucémies (RR de 3,8) autour

des sites potentiels sur ’ensemble de la période 1980-95 (Kaletsch et al. 1997).

La comparaison des taux de leucémies avant/apres le démarrage d’une installation peut
étre informative vis-a-vis de U’hypothése d’un risque lié a ’activité de linstallation.
Cependant la construction et le démarrage d’une installation s’accompagnent souvent de
I’arrivée de populations nouvelles dans une région en général rurale. Cette donnée doit
étre prise en compte dans linterprétation des résultats obtenus. Aux Etats-Unis,
plusieurs études descriptives autour de sites nucléaires se sont intéressées au risque de
leucémies infantiles avant et aprés la mise en activité des installations nucléaires
étudiées, parfois méme avant la mise en activité, pendant l’activité et apres la cessation
de Uactivité (Hatch et al. 1990a; Jablon et al. 1991; Boice Jr et al. 2003b; Boice Jr et al.
2005; Boice et al. 2006). Aucune étude n’a fait ressortir de différences de risque entre
chaque période. De méme, au Canada, le risque observé était similaire avant et apres le

démarrage de la centrale de Pickering (Mc Laughlin et al. 1993a).

Etudes autour de sites non nucléaires

De nombreuses études similaires ont également été mises en ceuvre pour étudier le
risque de pathologies diverses a proximité d’installations non nucléaires, telles que des
installations industrielles (Wilkinson et al. 1999; Benedetti et al. 2001), des émetteurs
radioélectriques (Feychting et al. 1993; Michelozzi et al. 2001) ou encore des sites de
dépot ou d’incinération d’ordures (Elliott et al. 1996; Dummer et al. 2003). Des méthodes
similaires ont été également mises en ceuvre pour étudier les risques pres de sources non
ponctuelles, telles que des lignes a haute tension ou des axes routiers (Elliott et al. 1992;
Michaelis et al. 1997; Dickinson et al. 2003).
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Par exemple, un agrégat de leucémies infantiles a été signalé aux alentours de la base
aéronavale de Fallon, dans le comté rural de Churchill (ouest du Nevada, Etats-Unis,
superficie d’environ 13 000 km? pour une population de 23 000 habitants largement
concentrée autour de Fallon). Entre 1999 et 2001, 11 cas ont été observés chez les moins
de 20 ans pour 0,92 attendu (RR=12,0; p<0,001) (Steinmaus et al. 2004). Depuis 2001,
aucun autre cas n’est apparu. Autre exemple, une étude sur les cas de leucémies apparus
autour de ’émetteur de radio Vatican a été publiée (Michelozzi et al. 2001). Dans un
rayon de 6 km, parmi les enfants de 0 a 15 ans, 8 cas sont apparus entre 1987 et 1999
pour 3,7 attendus (SIR = 2,2, IC 95 % [1,0; 4,1]). Le risque décroissait significativement
avec la distance (p=0,036).

Plus généralement, certaines études se sont intéressées au risque de leucémies a
proximité de sites industriels. Une étude cas-témoins réalisée aux Etats-Unis dans ’lowa
et le Minnesota a porté sur 578 cas de leucémies survenus entre 1980 et 1983 (Linos et al.
1991). En prenant comme référence les individus vivant a plus de 5 km d’un site, ceux
résidant dans un rayon de moins de 1 km présentaient un RR de 1,6 pour les leucémies
aigués myéloides (IC95 %=1,0 - 2,7). Des résultats similaires étaient obtenus chez les
moins de 20 ans (résultats non présentés dans ’article). D’autre part, une analyse par
type de secteur industriel montrait des RR de leucémies significatifs pour les industries
chimiques et pétroliéres (RR= 1,7 [1,0 - 3,0] et 2,0 [1,0 - 4,2] respectivement), et non
significatifs pour les sites électriques (RR=0,7 [0,3 - 1,4]). En 2001, Benedetti et al.
concluaient également leur revue de littérature sur l’évidence de la forte occurrence de
leucémies a proximité de sites industriels (Benedetti et al. 2001), sans fournir

d’explication.

La multiplication des études d’agrégats a conduit a la création au Royaume-Uni d’un
service dédié a l’épidémiologie dans les zones de faible taille (Small Area Health
Statistics Unit) (Elliott et al. 1992). Leurs résultats permettent de détecter des taux
anormalement élevés de leucémies a coté de sites industriels de natures diverses, mais

ne permettent pas d’établir de lien causal.

Etudes en l’absence de source de risque présumée

Des exces d’incidence de leucémies infantiles statistiquement significatifs ont également
été enregistrés dans des zones dépourvues d’installations présentant un risque potentiel

identifié pour la population voisine.

En Ecosse, un agrégat de LLA a été signalé chez les 0-14 ans dans la région de Largo Bay
(district de Kirkcaldy) : 11 cas observés pour 3,6 attendus sur la période 1970-1984,
p<0,001 (Gerrard et al. 1986). Un second agrégat de leucémies a été mis en évidence

dans la région de Cambuslang, prés de Glasgow : 9 cas enregistrés entre 1975 et 1988
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chez des moins de 25 ans, pour 3,6 attendus (p < 0,02). Cet excés de cas de leucémies se

retrouve également chez les adultes (Alexander et al. 1994; Wilkie 1994).

En Allemagne, un agrégat de cas de leucémies a été enregistré chez les moins de 15 ans
dans le village de Sittensen (a plus de 40 km du premier réacteur nucléaire) (Grosche
1992). Sur la période 1980-89, 5 cas ont été observés la ou seulement 0,7 cas était
attendu (p<0,001). Des investigations ont été mises en place pour rechercher d’éventuels
facteurs communs aux enfants et des mesures de divers polluants ont été effectuées dans
les créeches et les écoles. L’appareil de radiographie du cabinet d’orthopédie local a
finalement été identifié comme un élément susceptible d’étre en partie responsable de

’agrégat observé (Schmitz-Feuerhake et al. 2002).

De nombreux signalements de maladies non-infectieuses surviennent annuellement dans
chaque pays. Ce phénoméne a amené certains pays comme le Canada, les Etats-Unis, les
Pays-Bas ou la France a élaborer des guides d’investigation de ces signalements (CDC
1990; Centre Hospitalier de l'Université Laval-Département de Santé Communautaire
1996; Drijver et al. 1999; InVS 2005). En France, [’évaluation et la gestion de ces
signalements d’excés localisés sont assurées par U'Institut de veille sanitaire (InVS). On
peut citer les exemples d’un exces de leucémies chez les adultes dans la ville de Gaillon
ou linvestigation de deux cas de leucémies infantiles dans la ville de Vauhallan
(Germonneau et al. 2001 ; InVS 2003). Ces investigations d’agrégats ne permettent en

général pas d’identifier les causes potentielles des cas de leucémies.

Etudes de la distribution spatiale et temporelle des leucémies

La question d’une tendance a ’agrégation des cas de leucémies n’est pas nouvelle. En
1964, Ederer et al. publiaient dans Biometrics un article intitulé « A statistical problem in
space and time : do leukemia cases come in clusters ? » (Ederer et al. 1964). De
nombreuses études se sont consacrées a l’analyse de la distribution spatiale et
temporelle des leucémies, indépendamment de la localisation des sites nucléaires. Ces
études portent généralement sur des zones trés larges et prennent en compte des
effectifs trés importants. L’objectif de ces études est de déterminer si la distribution
spatiale des leucémies est aléatoire (suivant une loi de Poisson) ou si les leucémies
présentent une tendance a l’agrégation spatiale (Gilman et al. 1995; Westermeier et al.
1995; Alexander et al. 1996; Muirhead et al. 1996; Petridou et al. 1997a). Si quelques
études ont conclu a 'absence d’agrégats de leucémies (Cartwright et al. 1990;
Westermeier et al. 1995; Hjalmars et al. 1996; Mc Nally et al. 2003), la plupart concluent
a Uexistence d’une tendance « naturelle » a [’agrégation des cas de leucémies, dont une
étude internationale (Alexander 1998; Alexander et al. 1998b; Alexander et al. 1999)
portant sur plus de 13 000 cas de leucémies infantiles en Europe (Gilman et al. 1995;
Petridou et al. 1997a; Dockerty et al. 1999a; Gustafsson et al. 1999; Birch et al. 2000; Mc
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Nally et al. 2002; COMARE 2006). Ces études utilisent un grand nombre de méthodes pour

tester une tendance a ’agrégation des cas de leucémies (Annexe 6).

Plus récemment, le rapport n°11 du comité COMARE a spécifiqguement étudié
’hétérogénéité spatiale et temporelle de ’incidence des cancers de !’enfant en Grande-
Bretagne sur la période 1969-93 (COMARE 2006). La population étudiée comportait plus
de 10 000 cas de leucémies, dont environ 5000 pour la catégorie 1-5 ans. Le rapport
retrouvait un phénoméne d’agrégation spatiale et temporelle d’incidence pour les LLA,
pour la catégorie d’age (1-4 ans) et pour ’ensemble de la population étudiée (0-14 ans).

L’hétérogénéité spatiale persistait apres ajustement sur le niveau socio-économique.

Pour la France, deux études ont porté sur l'analyse de la répartition spatiale des
leucémies de U’enfant sur "ensemble du territoire, grace au croisement des données
d’incidence du registre national des leucémies de U’enfant (RNHE) avec les données
administratives des 36 565 communes francaises sur la période 1990-2000. La premiéere
étude (Rudant et al. 2006), qui se focalisait sur les leucémies survenant avant |’age de 7
ans (1576 cas étudiés), retrouvait un risque significativement augmenté de leucémies
aigué pour les enfants résidant lors de leur naissance dans des zones rurales dont la
densité de population était supérieure ou égale a 50 habitants par km?* (ratio standardisé
de taux d’incidence = 2,59, IC a 95 %, 1,48-4,49). La deuxiéme étude (Bellec et al. 2006)
analysait la répartition spatiale au moment du diagnostic de la leucémie aigué d’environ
5 000 enfants de moins de 15 ans, dont 2 500 de moins de 4 ans. Ces auteurs établissent
pour la période 1990-94, une hétérogénéité spatiale globale significative de l’incidence
des leucémies aigués de l’enfant, mais de faible importance. Cette hétérogénéité n’a pas
été observée sur la période 1995-2000, ni sur la période totale de !’étude. L’observation
d’une hétérogénéité plus marquée dans les communes rurales de plus de 50 habitants par
km? est concordante avec les résultats de Rudant (Rudant et al. 2006). Les auteurs
concluaient que leurs résultats étaient en faveur de I’hypothése d’une origine infectieuse
des agrégats de leucémies de U'enfant. Dans une étude parue en 2008, Bellec et al.
(Bellec et al. 2008) rapportent une association positive entre l’incidence de leucémies et
origine lointaine des migrants pour une commune donnée, mais pas avec la proportion
de migrants dans la commune. Ces résultats sont plus marqués pour la catégorie 0-4 ans
résidant au moment du diagnostic dans des communes rurales isolées (RR 1.4, IC 95 % 1.1-

1.8) pour la catégorie de distance de migration la plus grande.

Des excés localisés de cas de leucémies infantiles ont été mis en évidence en
I’absence de tout site nucléaire. Un phénoméne d’agrégation spatiale et temporelle
de l’incidence des leucémies de I’enfant, indépendant de la présence de sources de

risque potentielles, a été observé dans plusieurs études.
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3.3.3 Estimation du nombre d’agrégats a proximité de sites nucléaires

Exhaustivité de la revue des études d’agrégats a proximité de sites nucléaires

La recherche bibliographique et les recherches complémentaires effectuées pour le
présent rapport ont eu pour objectif de réaliser une revue la plus compléte possible des
études ayant porté sur les risques de leucémies chez les jeunes a proximité de sites
nucléaires. La base de références constituée dans le cadre de cette recherche comprend
plusieurs centaines d’articles et, au total, des données ont été recensées pour 198 sites

nucléaires.

Néanmoins, il faut noter que ces sites concernent 10 pays seulement, alors que fin 2005,
des centrales nucléaires étaient implantées dans 35 pays (CEA 2006). En particulier,
aucune étude n’a été retrouvée dans des pays nucléarisés tels que la Russie, I’Ukraine, la
Chine ou lUInde. Cette absence peut étre due a une réelle absence d’étude
épidémiologique descriptive dans ces pays, mais aussi a la difficulté d’obtenir des
rapports plus ou moins confidentiels publiés dans des langues différentes. Néanmoins, si
cela semble peu probable pour les études multisites, on ne peut rejeter ’hypothése que
des études locales aient pu échapper a la présente revue. Il est possible que des études
s’intégrant dans un cadre plus général de surveillance sanitaire aient pu apporter des
résultats pertinents du point de vue des risques a proximité des sites nucléaires mais

n’aient pas été identifiées par défaut de mots clés spécifiques.

Stratégies d’analyse

Les stratégies d’analyse statistique varient selon les auteurs. Les choix retenus peuvent
influer sur les conclusions des études en termes de nombre d’excés détectés. Une
illustration de ce phénomeéne peut étre donnée a travers la comparaison de trois études

multisites récentes de grande ampleur :

e |’étude francaise de White-Koning et al. en 2004 a considéré le risque de
leucémies infantiles a proximité de 29 sites nucléaires répartis sur ’ensemble du
territoire métropolitain. Les auteurs ont fourni une estimation du risque global
autour de U'ensemble des sites, ainsi qu’une analyse du risque site par site.
Différents tests complémentaires ont été utilisés pour vérifier ’existence d’une
décroissance du risque avec la distance. Etant donné le grand nombre de tests
statistiques effectués, ils ont appliqué une méthode de correction tenant compte
de la multiplicité des tests pour limiter le risque de conclure a tort a 'existence

d’exceés de risque localisés (White-Koning et al. 2004) ;

» |’étude anglaise du COMARE 10 en 2005 a considéré le risque de leucémies
infantiles a proximité de 28 sites nucléaires situés en Angleterre, en Ecosse et au
Pays de Galles. Les auteurs ont fourni une estimation du risque site par site. Cing

tests statistiques différents ont été utilisés pour vérifier U’existence d’une

IRSL] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des 81/198
installations nucléaires chez U’enfant et le jeune adulte : Revue critique



décroissance du risque avec la distance. Pour chaque site, le test retenu est celui
présentant la puissance statistique la plus importante. Les auteurs justifient
cette approche par la volonté de maximiser la probabilité de détecter un exces
localisé éventuel. Il n’est pas effectué de correction tenant compte de la
multiplicité des tests. Bien que les auteurs indiquent dans le texte que leurs
résultats ne montrent globalement pas d’excés a proximité de U’ensemble des
centrales nucléaires, ce calcul du risque relatif global n’est pas fourni dans le
rapport (COMARE 2005) ;

» ’étude allemande de Kaatsch et al. en 2007 a considéré le risque de leucémies
infantiles a proximité de 16 sites nucléaires situés en ex-Allemagne de ’Ouest.
Cette étude avait été lancée dans le but de vérifier les résultats d’études
antérieures suggérant un risque élevé a proximité des centrales dans la tranche
d’age 0-4 ans. Sur la base de ces résultats antérieurs, les auteurs ont utilisé des
intervalles de confiance unilatéraux pour la présentation des résultats, et ne
s’intéressaient donc qu’a Uobservation d’un excés. Néanmoins, bien que les
données intégrées dans ’étude de 2007 (période 1980-2003) ne soient pas
indépendantes de celles des études antérieures (période 1980-1995) (Kaatsch et
al. 1998), les auteurs ont utilisé des tests classiques, comme si [’hypothese nulle
d’absence d’excés restait valide. Les auteurs n’ont pas effectué d’analyse par
site (Kaatsch et al. 2008).

Ces trois exemples illustrent la variabilité des choix méthodologiques relatifs a ’analyse
statistique des études d’agrégats a proximité d’installations nucléaires. Certaines
approches privilégient la capacité de détection de clusters potentiels, d’autres cherchent
a limiter le risque de conclure a tort a des excés, d’autres enfin privilégient une
approche globale et ne présentent pas de résultats spécifiques site par site, car ils
considérent que ces résultats locaux sont trop sensibles aux fluctuations aléatoires du

risque de leucémies.

Facteurs de surestimation du nombre d’agrégats

La détermination de U'existence d’un exces repose sur des régles de décision statistiques.
Celles-ci s’appuient en général sur U’hypothese d’une distribution aléatoire des cas
suivant une loi de Poisson, dite loi des événements rares. Néanmoins, plusieurs
phénomenes sont susceptibles d’entrainer une surestimation du nombre d’agrégats autour

des sites nucléaires.

Premiérement, certaines études ont été effectuées en réponse a l’annonce d’un exces de
cas ; elles avaient alors pour but de vérifier I’existence de cet exces, et non d’évaluer la
probabilité de rejet de U’hypothése d’absence d’excés de cas a proximité des sites
étudiés. Ce phénoméne est souvent illustré par l’image du « tireur texan », qui tire sur la

porte de sa grange avant de dessiner les cercles de la cible. Les tests statistiques
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classiques ne sont alors pas adaptés. On peut citer par exemple le cluster du village de
Seascale, initialement signalé de facon fortuite par un reportage d’une émission de radio
dédié a l'usine (Black 1984). Dans une moindre mesure, on peut citer l’étude de Katsch
et al., mise en place non pas pour tester ’existence d’un excés de risque chez les 0-4
ans, mais pour vérifier ’hypothése d’un excés dans cette tranche d’age suggéré par des
études antérieures (Kaatsch et al. 2008). De facon plus générale, il est toujours
important de vérifier si une étude inclut une période durant laquelle un excés était déja
observé ou si elle porte sur une période indépendante. Par ailleurs, la confirmation de
’existence d’une tendance a ’agrégation des leucémies remettrait en cause la validité
des tests généralement utilisés pour juger de U'existence d’un excés de cas autour d’un
point donné (reposant sur ’hypothése d’une distribution des cas de leucémies selon la loi

de Poisson).

Deuxiémement, en particulier dans les études multisites, de nombreux tests statistiques
sont effectués. La probabilité de conclure a tort a l'observation d’exces est alors
largement augmentée, et des méthodes de correction tenant compte de la multiplicité
des tests doivent alors étre appliquées (Annexe 4). Par exemple, dans |’étude de White-
Koning et al., de nombreux tests ont été effectués pour chacun des 29 sites considérés
(White-Koning et al. 2004). Au total, des excés significatifs ont été observés pour deux
sites et un déficit significatif pour un site. L’application d’une méthode de correction sur
la multiplicité des tests montre que, compte tenu du nombre de tests effectués,
’observation de ces exces et déficits significatifs est tout a fait cohérente avec la simple
variabilité aléatoire du déclenchement des cas de leucémies infantiles. Comme indiqué
plus haut, la stratégie d’analyse varie suivant les auteurs et 'impact de cette stratégie
sur le nombre d’excés identifiés est difficile a estimer. Il semble que, étant donné la
grande variabilité spatiale et temporelle du déclenchement des cas de leucémies d’une
part et la plausibilité d’une tendance naturelle a |’agrégation de ces cas d’autre part,
Uapplication de méthodes de correction tenant compte de la multiplicité des tests

effectués doit étre recommandée.

Enfin, d’autres aspects non statistiques peuvent également entrainer une
surreprésentation du nombre d’agrégats autour des sites nucléaires. Premiérement, le
fait que de nombreuses études ont eu lieu autour de ces sites, et peu ailleurs.
Deuxiemement, qu’il est probable qu’une étude de cluster aura plus de chance d’étre
publiée si elle conclut a existence d’un exces de cas que si elle conclut a une fréquence
normale des leucémies. On peut alors suspecter un biais de publication lorsqu’on effectue

une revue bibliographique.

Le travail de revue effectué dans le cadre du présent rapport s’est efforcé de recenser
’ensemble des sites ayant fait l'objet d’un signalement d’excés au moins une fois. Au
total, 19 sites présentent au moins un signalement d’exces de leucémies localisé (Annexe

9). Néanmoins, sur ces 19 signalements, 13 n’ont pas été retrouvés par la suite dans
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d’autres études, voire n’étaient plus significatifs en utilisant une autre méthode ou
lorsqu’on prenait en compte le nombre de tests effectués (voir chapitre 3.2.2). Il serait
donc erroné de considérer ces sites dans un dénombrement d’exces significatifs ou pour
estimer une fréquence d’exces a rapporter aux 198 sites recensés au total comme ayant

fait ’objet d’au moins une étude.

Si des exces existent, des déficits significatifs de cas ont également été observés
localement, en particulier dans le cadre d’études multisites. Par exemple, dans |’étude
francaise de White-Koning et al., des excés ont été observés pour deux sites et un déficit
pour un site (White-Koning et al. 2004). Dans celle de Evrard et al., un excés est observé
ainsi que deux déficits (Evrard et al. 2006b). Ces déficits (et ces exces) n’étaient plus
significatifs aprés application d’une correction prenant en compte le nombre de tests
effectués. Néanmoins, les déficits n’ont pas fait ’objet d’une revue exhaustive, et sont

rarement signalés explicitement dans les publications.

Plusieurs facteurs peuvent entrainer une surestimation du nombre d’agrégats de
leucémies. En particulier, il est important de faire attention a la validité des tests
statistiques lorsqu’un signalement d’exceés existe préalablement a la mise en place de
I’étude (en particulier pour les études locales) et d’utiliser des méthodes de
correction lorsque de nombreux tests statistiques sont réalisés (en particulier pour les

études multisites).

3.3.4 Interprétation des études descriptives et causalité

A quelques exceptions prés (les études autour de Three Mile Island (Hatch et al. 1990b;
Wing et al. 1997b) les études de cluster n’utilisent aucune information sur le niveau
d’exposition associé dans les différentes zones. La distance par rapport au site considéré
est alors le seul indicateur indirect du niveau d’une exposition éventuelle, alors que les
expositions ne varient pas de facon strictement inverse a la distance au point source.
L’étude d’Evrard et al. a utilisé un zonage fondé sur la modélisation de la dispersion
spatiale des rejets radioactifs gazeux issus des installations. Les résultats de cette
approche montrent clairement qu’un découpage arbitraire en cercles concentriques n’est
pas un bon reflet de U'exposition de la population aux rejets gazeux des installations
(Evrard et al. 2006a).

Certains facteurs généraux tels que le niveau socio-économique, le caractére
urbain/rural ou la densité de population du lieu de résidence peuvent avoir un impact sur
la variabilité du risque de leucémies (Rudant et al. 2006). Des études ont cherché a
prendre en compte certains de ces facteurs, soit en utilisant des données administratives
fournissant des indications sur chacune des unités géographiques utilisées dans l’analyse,

soit en choisissant des zones témoins et en tenant compte de ces facteurs (Jablon et al.
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1991; Michaelis et al. 1992; Dickinson et al. 1999; Boice Jr et al. 2003b; Boice Jr et al.
2005; COMARE 2005). Néanmoins, la plupart des études effectuées ne permettent pas de
considérer ces facteurs, ce qui peut biaiser in fine les résultats des études (Mangano et
al. 2003b).

Une limite majeure des études de cluster est due au fait qu’elles ne prennent en compte
aucune information individuelle : depuis combien de temps ces individus résidaient-ils
dans la zone ? Existe-t-il des antécédents familiaux ? A quels polluants les enfants ont ils
été exposés ? Il est important de rappeler que ces études sont purement descriptives,
c’est-a-dire qu’elles cherchent a mettre en évidence des variations de fréquence des
leucémies, mais ne fournissent pas d’éléments vis-a-vis des causes potentielles des cas de
leucémies. Ces limites doivent étre présentes a Uesprit lors de l'interprétation des

résultats.

L’étude allemande de Kaatsh et al. (Kaatsch et al. 2008) est une étude cas-témoins. Ce
protocole avait été préféré a celui d’une étude géographique car 'un des objectifs
poursuivis était de permettre la collecte d’informations individuelles visant a controler
certains facteurs confondants potentiels (niveau socio-économique, habitat urbain ou
rural, etc.) et a analyser l'impact de facteurs de risque potentiels de leucémies.
Néanmoins, du fait d’un faible taux de réponse, ces données complémentaires n’ont pas
pu étre utilisées dans ’analyse et les résultats actuellement publiés sont donc a

considérer comme purement descriptifs.

3.3.5 Risque de leucémies chez les enfants de 0 a 4 ans

Certaines études se focalisent sur les plus jeunes enfants, en ’occurrence ceux de moins
de 6 ans, de moins de 4 ans ou dans la catégorie 1-4 ans selon les études, car cette
tranche d’age correspond au pic de fréquence des leucémies aigués, notamment les
leucémies lymphoblastiques de type B (voir Figure 1). Il s’agit donc d’un sous-groupe
relativement homogéne en termes de type de leucémie, de pronostic et d’entité
physiopathologique, a "exclusion du groupe des enfants de moins d’un an qui présentent
un plus mauvais pronostic et pour lesquels le facteur déclenchant se situe trés

probablement in utero.

Connaissances sur les risques de leucémies autour des sites nucléaires chez les moins de 5
ans

Le Tableau 3 regroupe l’ensemble des résultats issus d’études multisites disponibles sur
les leucémies infantiles dans la tranche d’age la plus jeune et dans le voisinage le plus

proche des installations nucléaires (en complément du Tableau 2).

Les études géographiques allemandes effectuées avant 2 000 avaient mis en évidence un
risque élevé chez les enfants de 0-4 ans résidant a proximité des sites nucléaires, mais

cette observation avait été attribuée par les auteurs a des taux particulierement faibles
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dans les zones témoins (Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al. 1997). Il faut noter que ces
études géographiques allemandes avaient également montré une fréquence
significativement élevée de leucémies chez les enfants de 0-4 ans résidant a moins de 5
km de sites potentiels : le risque relatif était de 4,2 sur la période 1980-91 (Keller et al.
1992) et de 3,8 sur la période 1980-95 mais n’était plus significatif sur la période 1991-
1995 (2 cas observés) (Kaletsch et al. 1997) (Tableau 3).

En dehors des études allemandes, peu d’études ont analysé spécifiquement le risque de
leucémies chez les 0-4 ans, en partie parce que les effectifs dans cette classe d’age sont
trés faibles. Une étude de mortalité anglaise avait montré un risque relatif supérieur a un
chez les 0-9 ans résidant a moins de 10 km d’une centrale (Cook-Mozaffari et al. 1987),
mais cette observation n’a pas été confirmée par les études ultérieures effectuées en
Grande-Bretagne (COMARE 2005). L’étude récente du comité COMARE montre un risque
relatif de 1,25 (non significatif) pour les leucémies myéloides chez les enfants de 0-4 ans
résidant a moins de 10 km de 15 sites nucléaires anglais (COMARE 2005). Une étude
multisites francaise récente ne met pas en évidence d’excés de leucémies chez les
enfants de 0-4 ans a proximité de 29 sites nucléaires (risque relatif de 0,97) (White-
Koning et al. 2004).

Considérant les exces localisés, un exces de cas n’est retrouvé chez les 0-4 ans ni pour le
site de Sellafield ni pour le site de Dounreay (aucun cas observé). Un risque relatif élevé
a été retrouvé dans un rayon de 10 km autour du site de Burghfield pour les leucémies
myéloides entre 0 et 4 ans, mais non significatif (COMARE 2005). A proximité de La
Hague, ’explication d’une fréquence élevée observée chez les 0-24 ans dans un rayon de
10 km a été attribuée a un nombre de cas élevés de LLA dans la tranche d’age 1-6 ans
(Guizard et al. 2001).

Eléments apportés par une étude allemande récente

En 2003, une étude cas-témoins de grande taille a été lancée pour vérifier |’hypothése
suggérée par les études géographiques antérieures d’un excés de risque chez les enfants
de 0-4 ans résidant a moins de 5 km des centrales nucléaires allemandes. Cette étude
s’est focalisée spécifiquement sur les enfants de 0-4 ans et les centrales nucléaires. Elle
a confirmé l’observation d’un risque de leucémies dans la zone 0-5 km deux fois plus
élevé que celui de la zone au-dela de 5 km (OR=2,19, fondé sur 37 cas observés, p<0,001)
pour ’ensemble de la période d’étude 1980-2003. Ce risque persistait lorsque les auteurs
considéraient la période postérieure a celle des anciennes études (OR=1,78 (p=0,03) pour
la période 1996-2003). Cette étude a également montré une diminution de la fréquence
des leucémies de U’enfant avec la distance entre le lieu de résidence de celui-ci et une

centrale nucléaire (Kaatsch et al. 2008).

C’est une étude de grande taille, comprenant 593 cas de leucémies et 1 766 témoins pour

la seule tranche d’age 0-4 ans. Cette étude présente néanmoins des limites. Des
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questions peuvent étre soulevées par rapport au mode de sélection des témoins, a la non-
indépendance des échantillons par rapport aux études antérieures, ou a l'impact de
Uinclusion du site de Kruemmel pour lequel Uexistence d’un excés de leucémies
infantiles est reconnue. Mais la limite majeure de cette étude est ’absence
d’information individuelle en dehors de la distance. En effet, du fait d’un pourcentage
élevé de données manquantes, cette étude n’a pu considérer aucune information
complémentaire et ’analyse s’est limitée a la distance par rapport au site. Ainsi, ces
résultats confirment et renforcent les résultats obtenus précédemment mais n’apportent

aucune piste pour U’explication des excés de leucémies observés.

Dans une seconde partie de I’étude, les informations individuelles ont été recueillies au
moyen de questionnaires et d’interviews téléphoniques afin d’étre prises en compte dans
de nouvelles analyses. L’objectif était alors de savoir si la relation observée dans la
premiére partie de l’étude persistait aprés prise en compte de ces autres facteurs de
risque potentiels. Les résultats n’ont pas encore été publiés dans une revue scientifique,
mais les résultats sont accessibles dans un rapport disponible sur le site de |’Office
fédéral de protection radiologique allemand (http://www.bfs.de/de/bfs/druck/
Ufoplan/4334_KiKK_Teil2_T.pdf). Les grandes lignes de ce travail sont résumées ci-

dessous.

Apreés sélection, 237 cas de leucémies, survenus entre 1993 et 2003, et 463 témoins ont
été inclus dans cette seconde partie de ’étude. L’interview téléphonique a permis de
recueillir des informations sur des facteurs divers : exposition aux rayonnements ionisants
(activité professionnelle des parents dans une centrale nucléaire, radiologie diagnostique
chez la mére et chez ’enfant, radiothérapie de ’enfant avant le diagnostic de cancer),
liés a la grossesse (probléeme d’infertilité, prise de poids de la meére, infections de la
mere, prise de médicaments de la mére, teinture des cheveux), liés a "enfant (systéme
immunitaire, poids/taille a la naissance, autotransplantation d’organes, traitements
immunosuppresseurs, allaitement, vaccinations, allergies, contact avec des animaux,
contacts sociaux de ’enfant), liés a 'utilisation de pesticides (herbicides, insecticides ou
fongicides dans la maison ou le jardin/agriculture), historique résidentiel, données socio-
économiques (profession, éducation, formation professionnelle, revenus et localisation

des parents).

Le coefficient de régression associé a la distance par rapport aux centrales, obtenu dans
la partie 2 sans prise en compte des autres facteurs de risque est trés inférieur a celui
obtenu dans la partie 1. Différents critéres définis en préliminaire dans le plan d’analyse
montrent que la population incluse dans la partie 2 ne constitue pas un sous-groupe
représentatif de la population étudiée dans la partie 1 de !’étude. Par conséquent, les
auteurs indiquent que la partie 2 ne peut servir a Uinterprétation des résultats de la

partie 1. La prise en compte des facteurs de risques potentiels n’a pas pu étre évaluée.
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Une limite importante ressortant de la partie 1 de l’étude allemande était l’exploitation
purement descriptive d’une étude cas-témoins. La partie 2 devait permettre d’exploiter
’aspect analytique de cette étude grace aux informations individuelles autres que la
distance de résidence par rapport a une centrale. Cet aspect n’a pas pu étre traité pour
les raisons évoquées plus haut. Les auteurs mettent en avant un important biais de
sélection pour la partie 2, notamment dii a un niveau social plus élevé chez les
participants que chez les non participants, et a une faible participation dans les zones de

moins de 5 km autour des centrales.

Une étude allemande récente confirme un excés de leucémies chez les enfants de 0-4
ans autour des centrales nucléaires du pays, déja suggéré par des études antérieures.
Une telle observation n’est pas confortée par les études effectuées dans d’autres

pays. L’étude allemande ne fournit aucune piste d’explication a I’excés observé.

3.4 - Conclusions sur les études descriptives

De trés nombreuses études ont été réalisées sur la question de la fréquence des
leucémies chez les jeunes a proximité des installations nucléaires. Au total, la présente
revue a permis de recenser prés de 80 documents différents fournissant des résultats sur
la fréquence des leucémies chez des jeunes de moins de 25 ans a proximité de 198 sites
nucléaires situés dans 10 pays différents. Ces études présentent une grande diversité
d’approches et des choix méthodologiques. La synthése de toutes ces informations

nécessite une approche critique, reposant sur des critéres d’évaluation explicites.

En conclusion de la revue effectuée dans ce rapport, on peut retenir les points suivants :

e au niveau local, des exceés de cas de leucémies infantiles reconnus existent en
Grande-Bretagne a proximité des usines de retraitement de Sellafield et de
Doureay, et en Allemagne a proximité de la centrale de Kruemmel. Ces agrégats
ont été retrouvés par de nombreuses études et persistent dans le temps. D’autres
agrégats sont bien documentés, en particulier en Grande-Bretagne a proximité
des sites d’Aldermaston et de Burghfield et en France a proximité de ’usine de
retraitement de La Hague, mais les éléments actuellement disponibles ne

permettent pas de conclure a ’existence d’exces confirmés ;

+ Uensemble des études multisites actuellement disponibles ne montre pas
d’augmentation de la fréquence des leucémies chez les 0-14 ans ou 0-24 ans a

proximité des sites nucléaires ;
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’hypothése d’un exces de la fréquence des leucémies chez les enfants de 0-4 ans
a proximité immédiate des installations nucléaires découle essentiellement des
études effectuées en Allemagne. Néanmoins, il faut souligner que peu d’études
ont fourni des résultats spécifiques pour cette tranche d’age. Ce point mérite une

attention particuliére dans la mise en place des études futures.

En France, le Registre national des hémopathies malignes de ’enfant permet depuis 1990

de réaliser des études de qualité sur la distribution spatiale et temporelle des cas de

leucémies infantiles, ainsi que des recherches sur les causes possibles de ces leucémies.

Ce Registre a permis d’effectuer deux études de grande taille sur les risques a proximité

des sites nucléaires sur U’ensemble du territoire métropolitain. Ces études n’ont pas

montré de fréquence élevée des leucémies a proximité des 29 sites considérés, que ce

soit chez les enfants de 0-14 ans ou plus spécifiquement dans la tranche d’age 0-4 ans
(White-Koning et al. 2004; Evrard et al. 2006b).

La synthése effectuée permet de dégager les enseignements suivants :

il est important pour l’interprétation d’un exces de cas localisé de pouvoir
replacer cette observation par rapport a la connaissance du risque de leucémies
dans d’autres zones géographiques. Pour cela, il est préférable de réaliser des
études multisites plutét que des études locales. Ceci nécessite de disposer de
données de surveillance systématiques, standardisées et exhaustives. Plus
globalement, ’étude des risques autour des sites nucléaires doit étre replacée
dans le cadre plus général de |’épidémiologie environnementale des risques de

cancers ;

les critéres d’évaluation proposés pour déterminer un exces reconnu reposent sur
la reproductibilité de résultats significatifs suivant plusieurs approches, différents
choix de zonage ou différentes périodes. La mise en place d’investigations
complémentaires est donc nécessaire pour valider (ou non) U'existence d’agrégats
de cas suspectés localement et pour éventuellement fournir des pistes

d’explication ;

la revue effectuée montre que les travaux réalisés sur les risques de leucémies
autour des sites nucléaires sont nombreux et de natures diverses. Il apparait
important de maintenir une veille scientifique internationale sur les questions
relatives aux risques pour la santé autour des installations nucléaires, et de

développer la réalisation de synthéses des connaissances et de méta-analyses ;

la plupart des études effectuées présentent des limites méthodologiques
importantes. La mise au point de méthodologies permettant de s’affranchir de
certaines limites des études de cluster s’est développée durant les dix derniéres

années. Les évolutions se situent a trois niveaux principaux : hypotheses
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statistiques sous-jacentes, prise en compte des facteurs de confusion potentiels
et rapprochement des systéemes de surveillance environnementaux et sanitaires.

L’utilisation de ces méthodes devrait continuer a se développer dans le futur.

Enfin, il est important de rappeler les limites inhérentes aux études épidémiologiques
descriptives. Ces études sont purement descriptives, c’est-a-dire qu’elles cherchent a
mettre en évidence des variations de la fréquence des leucémies, mais ne permettent pas
de fournir d’éléments vis-a-vis des causes potentielles des cas de leucémies. Ces limites
doivent rester présentes a |’esprit pour éviter toute interprétation erronée des résultats.
Pour fournir des éléments potentiels d’explication des agrégats de leucémies, il faut
recourir a des études analytiques qui permettront de tester des hypotheses de causalité.

Ces études sont détaillées en section 4.
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4 - RECHERCHE DES FACTEURS EXPLICATIFS DES
AGREGATS DE LEUCEMIES

A partir des années 90, des études ont cherché a identifier les facteurs susceptibles
d’expliquer les excés de leucémies observés a proximité de certains sites nucléaires
(Shleien et al. 1991). La plupart de ces études a été conduite en Grande-Bretagne, mais
certaines ont également eu lieu en Allemagne, en France, aux Etats-Unis et au Canada.
L’objectif ici n’a pas été de faire une revue exhaustive des données, mais de présenter
les études principales et de faire le point sur les connaissances actuelles vis-a-vis des
facteurs de risques suspectés. Les études épidémiologiques mises en place sont de nature
et de protocoles divers : études géographiques, études cas-témoins, études de cohortes
(Annexe 5). D’autres travaux ne relevant pas de |’épidémiologie ont également fourni des

résultats intéressants, tels que des études dosimétriques ou radioécologiques (Annexe 7).

Dans cette partie sont examinées successivement les trois principales hypothéses
avancées dans la littérature pour tenter d’expliquer l’observation d’un risque plus élevé a

proximité de certaines installations nucléaires :

* hypothése d’un lien avec Uexposition environnementale due aux rejets

radioactifs ou chimiques des installations nucléaires ;

» hypothése d’un lien avec ’exposition des péres aux rayonnements ionisants avant

la conception des enfants ;
« hypothése d’une cause infectieuse liée au brassage des populations.

La plausibilité d’un lien avec d’autres facteurs de risque suspectés de leucémies

infantiles est également considérée.
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4.1 - Hypothése d’un impact environnemental des rejets des
installations nucléaires

Le fonctionnement normal des installations nucléaires a pour conséquence des rejets
d’effluents liquides et gazeux radioactifs et chimiques. A ces rejets de routine peuvent
s’ajouter des rejets accidentels. La premiére hypothése avancée pour expliquer
’observation d’excés de leucémies a proximité d’installations nucléaires est celle d’une
exposition accrue (par rapport au bruit de fond) de la population riveraine en raison des

rejets radioactifs de ces installations.

Le niveau, la nature et la composition des rejets de routine varient selon le type et la
puissance de l’installation. Le niveau des rejets dépend également de la période, avec
généralement une diminution importante au cours des derniéres décennies. Les rejets
peuvent étre de nature radiologique ou chimique. Ils se composent de rejets gazeux via
les cheminées et de rejets liquides via un émissaire en mer ou en riviere. Un contréle des
rejets des installations nucléaires et une surveillance de la contamination
environnementale sont réalisés en France (Foulquier et al. 1998; Chartier et al. 2002).
L’exposition des populations riveraines dépend du transfert des rejets des installations
dans les différents compartiments de U’environnement (air, eau, sol, lait, légumes,

viande, etc.). Les voies d’exposition de la population locale peuvent étre multiples :

» exposition externe (due au dépot sur le sol ou la plage, au panache, a la

baignade) ;

e exposition interne via U'inhalation (dans le panache ou les embruns en bord de

mer) ;

e exposition interne via l’ingestion (consommation d’eau, de lait, de poissons et de
produits de la mer locaux, aliments terrestres, légumes, viande, etc.), ingestion

accidentelle de sable ou de terre par les enfants en bas age, etc.
L’exposition des individus va donc dépendre :

e« d’une part, de la concentration en polluants issus de linstallation dans les
différents compartiments de l’environnement (air, sol, eau, aliments). Elle peut
étre estimée soit par mesures soit par modélisation du transfert des rejets dans
Uenvironnement. Dans le cas de polluants pouvant s’accumuler dans
Uenvironnement, U'estimation de la concentration nécessite de reconstituer

’ensemble de U’historique du fonctionnement de Uinstallation ;

« d’autre part, du comportement des individus (mode de vie, temps passé,
consommation alimentaire, débit respiratoire, proportion de produits locaux
consommeés, etc.). Il est nécessaire de reconstituer les comportements locaux et

les modes de vie du passé, quelquefois sur plusieurs décennies (Rommens 1999).
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4.1.1 Exposition environnementale due aux rejets radioactifs des installations
nucléaires
Des travaux de natures tres diverses ont cherché a apporter des éléments vis-a-vis de
’hypothése d’une implication d’une exposition environnementale aux rayonnements
ionisants dans l’explication d’exces de leucémies. Ces travaux ont été regroupés en trois
catégories :
« études cas-témoins cherchant a identifier des facteurs comportementaux ou de
mode de vie associés au risque de leucémies ;
« évaluations radioécologiques cherchant a estimer par calcul la dose ou le risque
attribuable aux rejets des installations ;
+ éléments issus d’études dosimétriques cherchant a mettre en évidence des

indicateurs d’exposition élevée au sein de la population.

Etudes cas-témoins

Plusieurs études cas-témoins ont pris en compte des facteurs comportementaux
susceptibles de conduire a une élévation de l’exposition aux rayonnements ionisants, tels
que la fréquentation des plages par les enfants ou la consommation de poisson et fruits
de mer locaux durant ’enfance (Gardner et al. 1990b; Urquhart et al. 1991; Roman et al.
1993; Pobel et al. 1997).

Gardner et al. ont étudié en 1990 le risque de leucémies chez les jeunes de 0-24 ans aux
alentours de Sellafield en Angleterre (52 cas et 357 témoins). Cette étude n’avait pas mis
en évidence d’association entre le risque de leucémies et la fréquentation des plages
locales (Odds-Ratio OR=0,6) ou la consommation de poisson et fruits de mer locaux
durant U’enfance (Gardner et al. 1990b).

Urquhart et al. ont étudié en 1991 le risque de leucémies chez les enfants de 0-14 ans
aux alentours de Dounreay en Ecosse (52 cas et 357 témoins). Cette étude avait observé
une association forte entre le risque de leucémies et la fréquentation des plages locales
par les enfants durant ’enfance (OR=, p=0,04). Cependant cette étude était limitée par
le nombre de cas ayant fréquenté des plages locales au moins une fois avant le diagnostic
(5 cas) ainsi que par l’absence d’informations sur la fréquence de U’exposition. Cette
étude n’avait pas montré d’association entre le risque de leucémies et la consommation

de poisson et fruits de mer locaux durant ’enfance (Urquhart et al. 1991).

Pobel et al. ont étudié en 1997 le risque de leucémies chez les jeunes de 0-24 ans dans le
Nord Cotentin (27 cas et 192 témoins). Dans cette étude, les auteurs avaient montré une
association forte avec la fréquentation des plages environnantes par les enfants au moins
une fois par mois (OR=2,9 versus moins d’une fois par mois, p<0,05). Une association était
également observée pour la fréquentation des plages locales par les meéres durant la

grossesse (Pobel et al. 1997). Cette étude observait également une tendance a
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’augmentation du risque de leucémies avec la fréquence de consommation de poisson et
fruits de mer locaux (OR=3,7, p=0,01) (Pobel et al. 1997), mais la provenance précise des

poissons et fruits de mer n’était pas connue.

Aucune de ces études n’a montré d’association avec la consommation de fruits et

légumes locaux.

En Allemagne, plusieurs études cas-témoins ont été mises en place suite a [’observation
d’un excés de cas dans les villes de Elbmarsch et de Sittensen, mais n’ont pas fourni de
résultats sur un lien potentiel entre le risque de leucémies et la consommation de
produits locaux (Kaatsch et al. 1996 ; Kaletsch et al. 1997; Wichmann et al. 2004).

Les études cas-témoins présentent [’avantage de reposer sur des informations
individuelles. Néanmoins, ces informations sont issues de questionnaires complétés par
les parents et faisant appel a leur mémoire pour des périodes antérieures quelquefois de
plus de 10 a 20 ans. De plus, les facteurs considérés ne constituent que des indicateurs
indirects d’une éventuelle exposition environnementale a des isotopes radioactifs. Toute
conclusion suggérant un lien causal entre le risque de leucémies et une contamination
environnementale sur la base de ces études doit étre considérée avec précaution, dans la
mesure ou les doses de rayonnements ionisants liées a ces comportements n’ont pas été
estimées. Il est important également de souligner les faibles effectifs de ces études cas-
témoins locales. Bien qu’elles considérent généralement un trés grand nombre de
facteurs, elles portent sur quelques dizaines de cas au maximum. Ces effectifs limitent la
puissance statistique de ces études et leur capacité a estimer précisément des relations

avec des facteurs de risque de faible importance.

Des études cas-témoins autour de sites nucléaires ont montré des associations entre
le risque de leucémies infantiles et la fréquentation des plages locales ou la
consommation de poissons et de fruits de mer locaux. Néanmoins, ces associations ne
sont pas retrouvées dans toutes les études et ces résultats doivent étre interprétés

avec précaution.

Evaluations radioécologiques

Des évaluations radioécologiques ont été effectuées a la suite d’excés de cas de
leucémies de ’enfant rapportés a proximité des sites nucléaires de Sellafield (Black 1984;
Simmonds et al. 1995; COMARE 1996), Dounreay (Dionan et al. 1986), Aldermaston et
Burghfield (Dionan et al. 1987) en Grande-Bretagne et dans le Nord Cotentin en France
(GRNC 1999b). Ces études ont cherché a estimer la dose a la moelle osseuse, qui est |’«

organe » pertinent pour ce qui est du risque de leucémies.
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Site de Seascale (West Cumbria, Angleterre)
En 1984, un exces de cas de leucémies était signalé chez les 0-24 ans dans le village de
Seascale, a environ 5 km de l'usine de Sellafield (Black 1984). Une premiére étude
radioécologique a été effectuée des 1984 (Stather et al. 1984). Une seconde, plus
compléte, a été effectuée en 1995 (Simmonds et al. 1995 ; COMARE 1996). L’objectif
était de quantifier le risque de leucémies radio-induites chez les jeunes de 0-24 ans dans
la ville de Seascale, sur la base d’une estimation de doses la plus compléte et la plus
réaliste possible. L’étude a considéré les sources d’exposition suivantes :

» rejets de routine de Sellafield (1950-92) ;

» incendie de Windscale (ancien nom du site de Sellafield) en 1957 ;

* rejets de routine de Uinstallation Uranium Oxyde (1950).

Les auteurs ont considéré les voies possibles d’expositions d’origine marine (exposition
externe sur la plage, inhalation de sable et d’embruns, consommation de poissons,
crustacés et mollusques, ingestion accidentelle de sable) et aérienne (exposition externe,
inhalation, consommation d’aliments terrestres, ingestion de terre). Une évaluation la
plus représentative possible des comportements a été effectuée pour différents groupes
d’age, reposant sur des données nationales et éventuellement locales, si elles étaient
disponibles. Pour estimer la dose collective, les auteurs ont eu recours a la création
d’une « cohorte fictive », des jeunes de 0 a 24 ans nés a Seascale entre 1945 et 1992. La
« cohorte » ainsi constituée comprenait 1 348 individus, suivis sur des durées de 1 (ceux
nés en 1992) a 25 ans (ceux nés avant 1968). Les auteurs ont estimé la dose a la moelle
osseuse associée a chaque année d’exposition durant l’enfance ainsi qu’a l’exposition in
utero. Le calcul du nombre de cas attribuables a la dose utilisait des coefficients de
risque dérivés du suivi épidémiologique des survivants d’Hiroshima et Nagasaki pour les
expositions durant U’enfance (BEIR V 1990) et de |’étude anglaise « Oxford Survey of

Childhood Cancer » pour les expositions in utero (Muirhead et al. 1989).

Les auteurs ont estimé que la dose a la moelle osseuse provenait a 80% de la
radioactivité naturelle, a 5 % de ’exposition médicale, a 6 % d’autres sources telles que
’accident de Tchernobyl ou les retombées d’essais atmosphériques et a environ 9 % des
rejets de routine et accidentels de l'usine de Sellafield. Au total, sur 'ensemble de la
« cohorte fictive « (1 348 individus), le nombre de cas attribuables aux rayonnements
ionisants a été estimé respectivement a 0,46 pour l’ensemble des sources d’exposition et
a 0,04 pour les rejets de l'usine de Sellafield (@ comparer aux 12 cas enregistrés a
Seascale entre 1955 et 1992). Les auteurs concluaient que U’excés de leucémies observé
dans le village de Seascale ne pouvait pas étre expliqué par ’exposition

environnementale aux radiations (COMARE 1996).
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Site de Dounreay (Ecosse)

En 1986, un exces de cas de leucémies a été annoncé chez les 0-24 ans a proximité de
'usine de retraitement de Dounreay. Cet exces était localisé principalement dans le
quartier ouest de la ville de Thurso, a environ 10 km de ['usine (Heasman et al. 1986).
Une évaluation radioécologique a été effectuée des 1986 (Dionan et al. 1986). L’objectif
était de quantifier le risque de leucémies radio-induites chez les jeunes de 0-24 ans dans
la ville de Thurso. L’étude a considéré l’ensemble des rejets de 'usine de Dounreay de
1955 a 1985. La démarche utilisée par les auteurs est similaire a celle décrite ci-dessus
pour Seascale : considération des différentes voies d’exposition possibles, évaluation
représentative des comportements, reconstitution d’une <« cohorte fictive » de la
population des jeunes de 0 a 24 ans nés a Thurso entre 1950 et 1984, estimation de la
dose a la moelle osseuse in utero et pour chaque année d’age, utilisation de coefficients
de risque dérivés de U'étude des survivants d’Hiroshima et Nagasaki. Au total, sur
’ensemble de la « cohorte fictive « (4 550 individus), les auteurs ont estimé le nombre
de cas de leucémies attribuables a U’exposition aux radiations a 0,34 dont 79 %
attribuables a la radioactivité naturelle, 0,3 % aux rejets de U'usine de Sellafield, 1,2 %
aux rejets de l'usine de Dounreay, 12 % aux retombées des essais atmosphériques et 7,5 %
aux expositions médicales (Dionan et al. 1986; COMARE 1988).

Une autre hypothése avancée pour expliquer U'exces de leucémies reposait sur
’exposition possible a des particules radioactives provenant de l'usine de retraitement
de Dounreay (limaille d’aluminium issue de l'usinage d’enveloppes d’éléments de
combustible irradiés dans les années 1965). En effet, depuis 1984, une surveillance
réguliére des plages a proximité de Dounreay retrouvait chaque année de ordre d’une
douzaine de particules métalliques radioactives de la taille d’un grain de sable (0,4 a 3
mm de diamétre). Une étude a alors été mise en place pour estimer les doses
attribuables a ’ingestion d’une de ces particules, ainsi que U'effet éventuel sur la santé
(COMARE 1999). Les résultats ont montré que, dans le cas ou une telle particule serait
ingérée, ’impact dosimétrique « corps entier » serait négligeable par rapport a la dose
recue chaque année en moyenne par un Britannique. Concernant le risque de leucémies
chez ’enfant, le COMARE a cherché a estimer le nombre de particules qui devraient étre
ingérées par des enfants pour expliquer 'excés de leucémies autour de Dounreay. En
considérant la tranche d’age 0-24 ans, les estimations indiquaient que 25 000 particules
ingérées seraient nécessaires pour entrainer 5 cas de leucémies radio-induites. Les
auteurs ont donc conclu que cette piste d’explication n’était pas plausible pour expliquer
’agrégat de Dounreay (COMARE 1999).
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Sites d’Aldermaston, Burghfield et Harwell (West Berkshire, Angleterre)

En 1987, un excés de leucémies a été signalé dans un rayon de 10 km des usines
d’armement d’Aldermaston et Burghfield (Roman et al. 1987). Une évaluation
radioécologique, commanditée par le Committee on Medical Aspects of Radiation in the
Environment (COMARE) a été effectuée dés 1987 (Dionan et al. 1987). L’objectif était
d’estimer les doses a la moelle osseuse pour la population résidant autour des usines.
L’estimation n’était pas limitée aux jeunes. L’étude a considéré les sources d’exposition

suivantes :
» rejets de routine de Aldermaston + incidents (1952-85) ;
* rejets de routine de Burghfield + incidents (1970-85) ;
* rejets de routine de Harwell (1947-85).

Les voies d’exposition considérées étaient l’exposition externe, l’inhalation, l’ingestion
d’aliments terrestres, la fréquentation des berges et la consommation de poisson et
d’eau de la Tamise. L’estimation des comportements a été effectuée pour trois groupes
d’age, mais est assez peu détaillée. L’estimation de U’exposition a été réalisée pour
différentes zones circulaires jusqu’a un rayon de 20 km. L’évaluation de la dose a la

moelle osseuse a été effectuée pour chaque année comprise entre 1952 et 1984.

Les auteurs ont conclu que, dans un rayon de 5 km, la dose a la moelle osseuse
attribuable aux rejets des sites nucléaires était au moins 1 000 fois inférieure a la dose

due a Uexposition naturelle.

Installations nucléaires du Nord Cotentin (France)

La parution entre 1995 et 1997 de résultats d’études épidémiologiques sur le risque de
leucémies chez les jeunes dans le Nord Cotentin (Viel et al. 1995; Pobel 1996; Pobel et
al. 1997) a soulevé une vive polémique aux plans local et national. Plusieurs comités ou
missions scientifiques ont alors été mis en place a la demande des Ministéeres de
’écologie et de la Santé (Comité scientifique pour une nouvelle étude épidémiologique
dans le Nord Cotentin 1997; Spira et al. 1999). Une de ces missions consistait a réaliser le
bilan des doses délivrées aux populations locales du fait du fonctionnement des
installations nucléaires dans le Nord Cotentin, et a estimer le risque de leucémies associé
a ces expositions. Ce travail a été assuré par le Groupe Radioécologie Nord Cotentin
(GRNC), et a mobilisé plus de 50 experts originaires de divers organismes ou associations
durant 2 ans. L’exposition a été reconstituée de la maniéere la plus compléete et la plus
réaliste possible en tenant compte de toutes les sources de rayonnements et de toutes les
voies d’exposition possibles (Rommens et al. 2000). L’étude a considéré les sources

d’exposition suivantes :

« rejets de routine de l'usine de La Hague + incidents (1966-1996) ;

IRSL] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des 97/198
installations nucléaires chez U’enfant et le jeune adulte : Revue critique



e rejets de routine de la centrale de Flamanville (1985-1996) ;

» impact du centre de stockage en surface de déchets radioactifs de La Hague
(1969-1996) ;

e impact de ’arsenal de Cherbourg (1958-1996).
L’approche radioécologique a consisté en une analyse rétrospective des rejets des
installations nucléaires du Nord Cotentin et des mesures de radioactivité réalisées dans le
cadre de la surveillance de Uenvironnement. Les concentrations de plus de 80
radionucléides ont été estimées par modélisation du transfert des activités rejetées dans
I’environnement, en calant les résultats des modeéles de transfert sur les mesures
disponibles. Les niveaux d’activité ont été estimés dans tous les compartiments de
’environnement (air, eau, sol, aliments) impliqués dans le transfert des radioéléments
vers ’homme, de facon a considérer ’ensemble des voies d’exposition : exposition
externe (par le panache atmosphérique, le dépot sur le sol, le sable des plages, la
baignade en mer), exposition interne (par inhalation, ingestion d’aliments terrestres ou
de produits marins, ingestion par inadvertance d’eau de mer ou de sable). En plus des
rejets de routine, deux accidents ont été identifiés : le percement de la conduite de
rejet en mer de ['usine de retraitement en 1979 et un incendie dans un silo de stockage
de U'usine de retraitement en 1981. Les doses associées a ces expositions ont été mises en
perspective avec celles dues aux retombées des essais nucléaires atmosphériques, a la

radioactivité naturelle et aux expositions médicales diagnostiques (Figure 22).
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Figure 22 : représentation schématique de la méthodologie de I’étude radioécologique

Nord Cotentin.
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Pour permettre un paralléle avec les résultats épidémiologiques disponibles, ’étude
radioécologique s’est focalisée sur l’estimation de la dose a la moelle osseuse et du
risque de leucémies radio-induit dans la population des jeunes de 0-24 ans du canton de
Beaumont-Hague entre 1978 et 1996. Une « cohorte fictive » a été reconstituée sur la
base des données de naissance au sein du canton de 1954 et 1996 et des données de
recensements de UInstitut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE).
Un individu naissant dans la zone d’étude était supposé y résider jusqu’a son 25°
anniversaire ou jusqu’a fin 1996. En complément de ces données, les données de
scolarisation dans les établissements publics du canton de Beaumont-Hague ont été
utilisées pour estimer U’afflux transitoire de population qui s’est produit a l’occasion du
« Grand Chantier de La Hague « entre 1982 et 1989. Au total, la cohorte reconstituée
incluait 6 656 individus, pour un total de 69 308 années de suivi (GRNC 1999b). Pour
estimer le risque de leucémies radio-induites, les auteurs ont utilisé un modéle dérivé de
|’étude des survivants des bombardements atomiques d’Hiroshima et Nagasaki (UNSCEAR
1994).

Le nombre total de cas de leucémies radio-induites au sein de la cohorte, attribuable a
’ensemble des sources d’exposition aux rayonnements ionisants durant ’enfance était de
0,835 (a mettre en perspective avec les 4 cas observés sur la méme période). Le risque
de leucémies radio-induites estimé sur ’ensemble de la cohorte fictive était attribuable
a 74,1 % a la radioactivité naturelle, a 1,4 % a U"accident de Tchernobyl et aux retombées
des essais atmosphériques, a 24,3 % a "exposition médicale aux rayonnements ionisants
et a 0,2 % aux rejets de routine des installations nucléaires locales. Les auteurs ont
conclu que Uincidence élevée des cas de leucémies observée chez les jeunes vivant a
proximité de 'usine de retraitement de La Hague ne pouvait étre attribuée a |’exposition
liée aux installations nucléaires locales. De plus, la réalisation de scénarios a montré que
les niveaux d’exposition estimés ne permettaient pas d’expliquer les associations
observées, dans le cadre d’une étude cas-témoins antérieure (Pobel et al. 1997), entre la
« fréquentation intensive des plages locales par les enfants » ou la « consommation
élevée de produits de la mer locaux » et le risque de leucémies (GRNC 1999a; Laurier et
al. 2000). Tous les membres du GRNC ont approuvé la méthodologie de l’étude, mais
plusieurs ont émis des réserves au sujet de Uinterprétation des résultats, principalement
vis-a-vis de l’application d’un modeéle de risque issu de U’étude des survivants de
Hiroshima et Nagasaki, et parce qu’il n’avait pas été tenu compte des incertitudes
relatives aux mesures (GRNC 1999a; Lochard et al. 2000; Miserey et al. 2007).

Dans son rapport de 1999, le GRNC recommandait de mener des études complémentaires
visant a combler certaines lacunes dans la connaissance de parameétres radiologiques, a
quantifier les incertitudes associées a l’estimation de risque de leucémies, et a

considérer des aspects autres que radiologiques (GRNC 1999a). Ces travaux ont été menés
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dans le cadre d’une seconde mission du GRNC (Germain et al. 2004). Une analyse des
incertitudes associées a l’estimation du risque de leucémies chez les jeunes de 0-24 ans
du canton de Beaumont-Hague a été effectuée. L’incertitude sur 214 paramétres
principaux (activités rejetées, concentrations environnementales, modes de vie, etc.) a
été considérée sur la base de données existantes et d’avis d’experts. Deux approches,
’une probabiliste et ’autre possibiliste, ont été confrontées (Rommens et al. 2002). Au
total, la prise en compte de l’ensemble des incertitudes sur les paramétres principaux
conduisait a une variation du nombre de leucémies attribuables aux rejets des
installations du Nord Cotentin entre 0,4 et 5 fois la valeur initiale estimée. Etant donné le
nombre de paramétres impliqués dans l'estimation radioécologique, ces variations
apparaissent tres faibles. Les auteurs concluaient donc que les incertitudes sur les
paramétres principaux ne remettaient pas en cause les conclusions du rapport de la
premiére mission du GRNC (GRNC 2e mission 2002a).

Il convient de souligner que ces études radioécologiques sont des processus d’évaluation
des risques (Annexe 7). Ces processus comprennent de nombreuses étapes, chacune
nécessitant certains choix et/ou approximations. En particulier, les doses sont estimées
en tenant compte de plusieurs hypothéses et comportent des incertitudes dont certaines
sont difficilement quantifiables. De plus, U’application des modéles de risque a des
niveaux d’exposition chronique aussi faibles est incertaine. Néanmoins, les résultats
semblent cohérents, et les informations disponibles indiquent que U’hypothése d’un role
causal de Uexposition environnementale a la radioactivité ne suffit pas a expliquer la
présence d’agrégats de cas de leucémies parmi les jeunes vivant a proximité
d’installations nucléaires (Doll 1993; Bithell et al. 1994).

Les études radioécologiques effectuées en Grande-Bretagne et en France indiquent
que les doses attribuables aux rejets radioactifs des installations nucléaires sont trés
inférieures a celles dues a I’exposition a la radioactivité naturelle et ne permettent

pas d’expliquer les cas de leucémies observeés.

Eléments issus d’études dosimétriques

Plusieurs publications ont pris en compte des éléments issus de mesures
environnementales ou d’estimations dosimétriques pour discuter de la plausibilité d’un
lien entre U’exposition de la population aux rejets des installations nucléaires et
’observation d’exces localisés de leucémies. Certains de ces éléments sont présentés ci-

dessous.
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En Allemagne

Il n’a pas été effectué d’étude radioécologique en Allemagne. Par contre, plusieurs
méthodes permettant de détecter des contaminations antérieures ou actuelles par des
rayonnements ionisants ou des radionucléides incorporés ont été mises en ceuvre pour
évaluer Uhypothése d’un lien entre l’agrégat de leucémies observé dans la ville
d’Elbmarsch et ’exposition de la population du fait des rejets de routine ou accidentels
de la centrale de Kruemmel et du site de recherche de Geesthacht (Wichmann et al.
2004).

Des prélévements de poussiéres dans des greniers de cing maisons de Elbmarsch ont mis
en évidence des concentrations mesurables de transuraniens émetteurs alpha (plutonium-
238/239/240, americium-241). Les auteurs attribuaient la présence de ces radionucléides
a un accident supposé sur le site de Geesthacht le 12 septembre 1986 (Schmitz-Feuerhake
et al. 2003; Schmitz-Feuerhake et al. 2005). Par ailleurs, des concentrations nettement
plus élevées ont été mesurées dans une autre zone de la région Schleswig-Holstein. Il a
donc été conclu que la découverte de transuraniens dans la poussiére de combles de
vieux batiments d’Elbmarsch ne constituait pas une preuve de libération durable ou
répétée de combustible nucléaire en provenance de l’installation nucléaire de
Geesthacht (Wichmann et al. 2004).

Une comparaison a montré que les rejets du site de Savannah River (Etats-Unis)
dépassaient de plusieurs ordres de grandeur ceux du site de Kruemmel (Grosche et al.
1999). Les doses attribuables a ’exposition au tritium étaient trés faibles (inférieures a
0,001 mSv, en Allemagne comme aux Etats-Unis). Aucun excés de leucémies n’ayant été
observé autour du site de Savannah River, les auteurs concluaient que les rejets de
tritium ne permettaient pas d’expliquer l’agrégat observé a proximité de Kruemmel.
Cependant cette conclusion a été critiquée en raison de [’absence de données
individuelles sur les doses et sur d’autres facteurs de risque potentiels des leucémies
(Blettner 1999).

Des mesures d’incorporation de tritium et de carbone-14 dans des végétaux ont été
effectuées sur des sections d’arbres. Alors que ’influence des essais nucléaires aériens et
de l’accident de Tchernobyl est nettement visible sur tous les échantillons, rien n’indique
une contamination supplémentaire dans les échantillons de Elbmarsch aprés la mise en

service du réacteur de Kruemmel (Wichmann et al. 2004).

Des mesures d’incorporation de tritium et de carbone 14 ont été effectuées sur des
personnes via des mesures anthroporadiamétriques et des méthodes de détection dans les
urines. Les résultats n’ont indiqué aucune contamination importante antérieure due aux
installations nucléaires de Kruemmel et Geesthacht, mais les analyses portaient sur de
trés faibles effectifs (5 habitants d’Elbmarsch et 7 témoins) (Wichmann et al. 2004).
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Des analyses cytogénétiques ont été entreprises pour comparer la fréquence des
aberrations chromosomiques stables (dicentriques) dans les lymphocytes au sein de la
population résidant a Elbmarsch avec celle d’une population témoin (voir Annexe 8). Une
premiére étude (Dannheim et al. 1997; Schmitz-Feuerhake et al. 1997) a considéré 21
adultes résidant ou ayant résidé a Elbmarsch, dont 7 étaient parents d’enfants
leucémiques. Le groupe témoin était constitué de 25 personnes saines vivant a 100 km de
Kruemmel. Pour ce groupe, il n’était pas fait mention de parents d’enfants leucémiques.
Une seconde étude (Bruske-Hohlfeld et al. 2001) a analysé la fréquence de dicentriques
chez 42 enfants de la région d’Elbmarsch et de 30 enfants témoins résidant a plus de 100
km de la centrale. La premiére étude a montré un taux de dicentriques plus élevé chez
les habitants d’Elbmarsch que dans le groupe témoins, tandis que l’autre, effectuée sur
les enfants, n’a pas mis en évidence de différence significative. Néanmoins, si
’aberration chromosomique de type dicentrique est spécifique des rayonnements
ionisants, elle ne constitue pas dans ce cas un indicateur idéal car elle n’est le reflet que
d’une exposition relativement récente. Cette méthode de dosimétrie biologique présente
des limites quant a ’estimation de doses dues a des expositions environnementales, qui
peuvent expliquer les différences observées entre les deux études (Annexe 8). D’autre
part, les taux de dicentriques obtenus par les deux études dans la population d’Elbmarsch
sont relativement faibles et de U'ordre des valeurs de bruit de fond décrites dans la
littérature (Bauchinger 1995). Dans le rapport de 2004 synthétisant l’ensemble des
résultats disponibles sur la recherche des causes de |’agrégat de leucémies d’Elbmarsch,
les auteurs concluaient que les résultats des études sur les taux de dicentriques ne
permettaient pas d’affirmer que l’exposition aux rayonnements ionisants de la population
d’Elbmarsch avait été plus élevée que dans la zone témoin au cours des derniéres années
(Wichmann et al. 2004).

Aux Etats-Unis et au Royaume-Uni

Aux Etats-Unis, Mangano et al. ont effectué des mesures de strontium-90 dans les dents
de lait de 2 089 enfants agés de 5 a 13 ans. Ils observaient des concentrations plus
élevées chez les enfants des comtés situés a moins de 60 km d’une centrale nucléaire par
rapport aux autres comtés du méme état (Mangano et al. 2003a). Ces résultats sont en
désaccord avec une étude britannique ne montrant pas de corrélation significative entre
les mesures de strontium-90 dans les dents et la distance par rapport a l'usine de
Sellafield (O'Donnell et al. 1997; Hodgson et al. 2004).

Une revue de ’ensemble des analyses radiologiques effectuées en Grande-Bretagne entre
1957 et 2003 sur des membres du public non exposés professionnellement aux
rayonnements ionisants a été publiée récemment (Hodgson et al. 2004). Cette revue
incluait des résultats issus d’autopsies, d’examens anthropogammameétriques « corps
entier » ou partiels, de mesures sur des dents, des foetus, et des analyses

radiotoxicologiques urinaires. Concernant les résultats d’autopsies, des concentrations
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plus élevées de plutonium 239+240 étaient observées dans l’ouest de la Cumbria (région
de Sellafield), mais les auteurs soulignaient que les niveaux étaient tres faibles et ne

pouvaient expliquer l’excées de risque de leucémies observé a Seascale.

Les éléments présentés ci-dessus sont issus d’approches et de méthodes diverses. Tous
ont pour but d’indiquer une exposition particuliéere de la population voisine des sites
nucléaires : présence de radionucléides suggérant un rejet accidentel ou gradient de dose
suggérant ’impact des rejets de routine d’une installation. Néanmoins, ces résultats sont
sujets a des limites importantes (seuils d’interprétation des mesures, focalisation sur des
radionucléides spécifiques sans considérer ’ensemble des sources d’exposition, suspicion
de contamination mais pas d’évaluation de la dose potentielle aux populations, etc.).

Leur interprétation doit donc étre faite avec précaution.

Plusieurs travaux dosimétriques ont été effectués en Allemagne pour vérifier
I’hypothése de I’existence d’un rejet accidentel ancien associé au site de recherche
de Geehsthacht. Les éléments actuellement disponibles sur [’exposition de la
population due aux rejets radioactifs des installations de Kruemmel et de

Geehsthacht ne permettent pas d’expliquer I’agrégat de cas observé a Elbmarsch.

4.1.2 Exposition environnementale due aux rejets chimiques des installations
nucléaires

Les installations nucléaires rejettent non seulement des effluents radioactifs dans

’environnement mais également des effluents chimiques. La nature et le niveau de ces

rejets varient selon le type d’installation.

Peu d’études se sont intéressées a l’impact environnemental de ces rejets chimiques. Des
études ont été conduites aux Etats-Unis a la fin des années 90 sur les rejets issus de
'usine d’armement nucléaire de Rocky Flat (Colorado), du centre de recherches d’INEEL
(Idaho) et du site de Savannah River (Caroline du Sud) (Rommens 2001). Ces études
reposaient sur un recensement des substances chimiques utilisées et leur possible rejet
dans U’environnement. Aucune de ces études n’a porté spécifiquement sur la recherche

de substances leucémogenes.

En Grande-Bretagne, le rapport COMARE 4 a considéré la possibilité que des expositions
aux produits chimiques rejetés par U'installation de Sellafield (Cumbria) puissent étre
liées aux cas de leucémies observés dans le village de Seascale. L’inventaire de tous les
produits chimiques utilisés sur le site de Sellafield a été établi par I’exploitant BNFL, en
essayant de remonter aussi loin que possible dans le passé. Une sélection des principaux
polluants a ensuite été dressée sur la base des quantités utilisées et de la toxicité

potentielle de ces substances. Les auteurs analysent les listes de ces substances et
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concluent qu’elles « ne donnent aucune indication préoccupante d’une potentielle
mutagénicité particuliere » (COMARE 1996). Les auteurs soulignent également que
’exposition potentielle a des rejets chimiques issus de l’installation de Sellafield ne
permet pas d’expliquer le fait que U'incidence des leucémies soit plus élevée dans le
village de Seascale que dans les villages voisins soumis aux mémes niveaux de rejets. Une
étude complémentaire s’est intéressée a |’exposition professionnelle des peres aux
produits chimiques. Elle n’a pas permis de mettre en évidence une relation significative
entre une exposition particuliere et les cas de leucémies observés chez les enfants (HSE
1993).

Dans le cadre de sa deuxiéme mission, le GRNC a également effectué une analyse de
Uimpact des rejets chimiques des installations nucléaires du Nord Cotentin (GRNC 2e
mission 2002b; Mercat-Rommens et al. 2005). Un inventaire des substances chimiques
utilisées a été effectué, et a abouti a une liste de 63 substances pour lesquelles des
rejets environnementaux existaient. Pour certaines de ces substances (formaldéhyde,
hydrazine, dioxines, etc.), des indications de potentiel leucémogene existaient dans la
littérature scientifique reposant la plupart du temps sur des résultats expérimentaux
isolés. Aucune de ces substances n’était un leucémogéne reconnu, et aucune relation

dose-réponse n’existait pour les leucémies (GRNC 2e mission 2002b).

Aucune étude n’a permis d’estimer un risque potentiel de leucémies infantiles
associé aux expositions environnementales dues aux rejets chimiques des installations
nucléaires. Néanmoins, ces études ont une portée particulierement limitée du fait de

la pauvreté de connaissance sur les substances potentiellement leucémogénes.

4.1.3 Discussion sur I’hypothése d’un lien entre les expositions environnementales
dues aux rejets des installations nucléaires et le risque de leucémie

Les différents travaux effectués pour évaluer l'impact des rejets des installations

nucléaires sont de natures tres diverses. Chaque type d’approche (épidémiologique cas-

témoins, radioécologique, dosimétrique) comporte des limites qui sont rappelées plus

haut. Ces limites doivent étre présentes a l’esprit lors de ’interprétation des résultats.

L’exposition de la population dépend de deux composantes : la concentration dans les
différents milieux (aliments, air, eau, etc.), et "importance des contacts des individus
avec ces différents milieux (comportement, temps passé, consommation, etc.). Il est
important pour permettre une interprétation causale sur les risques attribuables a une
exposition de considérer ces deux composantes, ce que ne permettent de faire ni les
études cas-témoins effectuées jusqu’a présent ni les études se basant uniquement sur des
mesures de la radioactivité dans Uenvironnement. Les études reposant sur des

estimations dosimétriques individuelles (anthropogammameétrie, dosimétrie biologique,
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etc.) prennent en compte ces deux composantes mais sont parfois limitées par la
sensibilité des méthodes de détection, par le nombre et le type des mesures disponibles
et par la variabilité importante des taux de référence. L’approche radioécologique
considere ces deux composantes, mais comporte de trés nombreuses approximations et
les résultats ne doivent étre interprétés que comme des indicateurs d’ordre de grandeur
des doses et des risques attribuables.

Les niveaux d’exposition dus aux rejets des installations nucléaires sont a priori tres
faibles. C’est ce que confirment les études radioécologiques en montrant que les doses
attribuables aux rejets radioactifs sont trés inférieures a celles dues aux sources de
radioactivité naturelles. Ces doses sont principalement associées a des contaminations
internes chroniques dues a l’incorporation de radioéléments. On dispose aujourd’hui de
peu d’informations directes sur les effets sanitaires potentiellement associés a ce type
d’exposition. Les modeéles de relation dose-réponse disponibles pour estimer le risque de
leucémies sont issus d’études ayant considéré des populations exposées a de fortes doses
de rayonnement externe délivrées sur de trés courtes durées (par exemple les survivants
des bombardements de Hiroshima et Nagasaki). L’application de ces modéles pour
évaluer les risques associés a de faibles doses délivrées par contamination interne de
facon chronique comporte des incertitudes importantes. A U'IRSN, deux programmes de
recherche en cours sont spécifiquement orientés vers les expositions chroniques. Démarré

en 2001, le programme ENVIRHOM  (http://net-science.irsn.org/scripts/net-

science/publigen/content/templates/show.asp?P=1720&L=FR) (IRSN 2008a) a pour

objectif de permettre une meilleure connaissance des effets observés aprés une
exposition chronique a certains radionucléides (uranium, césium, ....) a la fois au niveau
de Uenvironnement (faune et flore) et au niveau de I’homme (IRSN). Le programme
européen Alpha-Risk (http://www.alpha-risk.org/) (IRSN 2006; IRSN 2008b), mis en place

en 2005, regroupe de vastes études épidémiologiques et a pour but d’améliorer la

quantification des risques de cancer ou de maladies non cancéreuses associés aux
expositions multiples, externes ou internes (Uranium, Plutonium, radon et ses
descendants) en tenant compte de la nature des radionucléides et de la dose a l'organe,
permettant ainsi de préciser les effets sanitaires d’expositions chroniques, faibles et
étalées dans le temps. Ce programme permettra ainsi de mieux décrire le risque de

leucémies en fonction de la dose a la moelle.

La dispersion des rejets gazeux d’une installation nucléaire dans l’environnement dépend
essentiellement des caractéristiques géographiques et météorologiques locales. La
distribution spatiale des doses dues a ces rejets peut s’avérer tres différente de cercles
concentrigues, mais peut néanmoins étre modélisée selon une logique géographique.
C’est ce principe qui a été appliqué dans une étude descriptive réalisée en France en
2006 pour définir les zones d’études autour de 23 sites nucléaires (Evrard et al. 2006b).
Pour ce qui est des doses dues aux rejets liquides, la situation est trés différente. Celles-

ci vont dépendre principalement du comportement individuel (consommation
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alimentaire, lieux d’approvisionnement, etc.) et des pratiques agricoles et commerciales
locales (proportion d’autoconsommation, type de cultures, systémes d’irrigation et
d’abreuvement du bétail, zones de péche, circuit de commercialisation des produits
locaux, etc.). Les hypotheses nécessaires a l'estimation des doses recues par la
population voisine deviennent alors beaucoup plus compliquées et il est peu probable que
les doses dues aux rejets liquides suivent une logique géographique ou varient
simplement avec la distance par rapport au site. Les études épidémiologiques
descriptives du risque de leucémies fondées sur la distance par rapport a un site ne
permettent donc aucune inférence vis-a-vis d’un lien avec ’exposition due aux rejets
liquides (qu’il s’agisse de rejets radioactifs ou chimiques). De méme pour les études
reposant sur la mesure du strontium-90 dans les dents de lait (O'Donnell et al. 1997;
Mangano et al. 2003a). Le lait de vache est a priori la voie d’incorporation majeure de ce
radionucléide et la distribution géographique des doses va donc dépendre des réseaux de

distribution laitiers plutot que de la distance par rapport a un site nucléaire.

4.2 - Hypothése d’un lien avec |I’exposition professionnelle des parents

4.2.1 Hypothése de Gardner

En 1990, Gardner et al. ont publié les résultats d’une étude cas-témoins dans laquelle les
auteurs regardaient si ’excés de leucémies infantiles localisé a Seascale dans le district
du West Cumbria (Grande-Bretagne) pouvait étre associé a des facteurs de risque en
relation avec la proximité de la centrale nucléaire de Sellafield (Gardner et al. 1990a;
Gardner et al. 1990b). L’étude incluait 52 cas de leucémies et 22 cas de LNH
diagnostiqués chez les jeunes de moins de 25 ans nés dans le West Cumbria, ainsi que
1001 témoins. Les auteurs ont conclu que lorsque les péres étaient employés a la
centrale au moment de la conception, les enfants avaient un risque accru de leucémies
et LNH (RR=2,8 ; IC-95 % : 1,04-7,4). De méme, les enfants dont les peres avaient recu
une dose externe totale de rayonnements ionisants de 100 mSv ou plus avant la
conception présentaient un risque élevé de leucémies (RR2jpgmsy = 6,2 ; 1C-95% : 1,5-
28,8). Pour les auteurs, ces résultats suggéraient le caractére leucémogéne pour la
descendance de |’exposition professionnelle externe aux rayonnements ionisants des

péres avant la conception, hypothése connue sous le nom d’« hypothése de Gardner ».

En 1993, Roman et al. se sont également intéressés a la question de la relation entre
risque accru de leucémies chez les enfants et emploi du pere dans l'industrie nucléaire
(Roman et al. 1993). Leur étude incluait 54 enfants atteints de leucémies ou LNH, agés de
moins de 5 ans, nés et résidant au moment du diagnostic prés des installations nucléaires
d’Aldermaston and Burghfield (Grande-Bretagne), ainsi que 324 témoins. Les auteurs ont
montré un risque plus élevé de leucémies pour les enfants dont les péres avaient été

€exposés aux rayonnements ionisants avant la conception mais leurs conclusions étaient
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basées seulement sur 3 cas et 5 témoins (RR=9,0 ; 1C-95 % : 1,0-107,8), ce qui laisse
supposer que ce résultat pouvait étre di au hasard. Les auteurs n’avancent pas
’hypothése d’une exposition externe comme cause de ce risque élevé mais plutot une
contamination interne de nature radioactive ou chimique dont la dose externe mesurée

serait le marqueur (Roman et al. 1993).

Les conclusions de l’étude de Gardner (Gardner et al. 1990b) ont été critiquées pour
plusieurs raisons (Doll et al. 1994). Tout d’abord, aucun excés de leucémies n’a été
observé dans le reste du Cumbria ou ont pourtant eu lieu plus de 90 % des naissances
parmi les employés de Sellafield (Draper et al. 1993). D’autre part, les données sur les
enfants des survivants d’Hiroshima et Nagasaki n’ont pas montré d’augmentation de
Uincidence des leucémies (Yoshimoto et al. 1990; Neel et al. 1991) alors que les doses
recues par les survivants des bombes étaient supérieures a celles recues par les
travailleurs de Sellafield (Doll et al. 1994; Little et al. 1995). Enfin, d’autres études cas-
témoins se sont intéressées au role de U’exposition professionnelle des peres aux
rayonnements ionisants avant conception sans réussir a établir de preuve claire d’un lien
entre cette exposition et le risque de leucémies pour la descendance : Urquhart et al.,
autour de Uinstallation nucléaire de Dounreay (Ecosse, étude fondée sur 14 cas de
leucémies ou LNH chez des enfants agés de moins de 15 ans et 55 témoins) (Urquhart et
al. 1991), Kinlen et al. en Ecosse (Grande-Bretagne, étude fondée sur 1 024 jeunes de
moins de 25 ans atteints de leucémies, 237 jeunes atteints de LNH et 3 783 témoins)
(Kinlen et al. 1993a); Mc Laughlin et al. en Ontario (Canada, étude fondée sur 112 cas de
leucémies agés de moins de 15 ans et 890 témoins) (Mc Laughlin et al. 1993b) et Michaelis
et al. en Allemagne (deux études cas-témoins, pour un total de 2 358 cas et 2 588

témoins) (Michaelis 1998). Toutes ces études ont rejeté |’hypothése de Gardner.

En 1997, Draper et al. (Draper et al. 1997a) ont publié les résultats d’une étude cas-
témoins dont ’objectif était de tester I’hypothése de Gardner. Cette étude portait sur
35 949 cas de cancers diagnostiqués en Grande-Bretagne chez des enfants entre 1952 et
1986 et 38323 témoins. Les cas de U'étude de Gardner et al. (Gardner et al. 1990b)
avaient été exclus. Les résultats ont montré que le risque de leucémies était
significativement plus élevé chez les enfants dont le pére travaillait dans le secteur
nucléaire (RR=1,77 ; 1C-95 % : 1,05-3,03) mais ce risque n’était pas associé a la dose
cumulée avant la conception. En fait, ’association était plus forte pour le groupe non
exposé ou exposé a des doses inférieures au niveau de détection. L’exposition de la mere
a aussi été étudiée, mais avec seulement quatre cas et un témoin et les calculs de risque
n’ont pas été faits. Les auteurs ont conclu en rejetant U’hypothése de Gardner et

soupgonnaient un agent infectieux oncogene résultant d’un fort brassage de population.

Deux études de cohorte se sont également intéressées a l’hypothése de Gardner. En
1999, Roman et al. ont publié les résultats d’une étude de cohorte incluant 39 557

enfants dont le pére était employé dans ’industrie nucléaire et 8 883 enfants dont la
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meére était employée dans l’industrie nucléaire en Grande-Bretagne (Roman et al. 1999).
Les auteurs se sont intéressés au risque de leucémies chez les jeunes de moins de 25 ans.
Les résultats montrent un excés de risque significatif pour la leucémie chez les enfants
dont les peres ont recu une dose totale de radiations externes de plus de 100 mSv mais
ces résultats sont basés seulement sur trois cas, dont deux étaient déja inclus dans
’étude de Gardner et al. (Gardner et al. 1990b), ce qui ne permet pas de conclure a la
validité de l’hypothése. En 2002, une étude de cohorte dont l’objectif était d’examiner si
les enfants des péres employés par l'installation nucléaire de Sellafield présentaient un
risque élevé de leucémies a été publiée (Dickinson et al. 2002b). Tous les enfants nés
vivants en Cumbria (région de Sellafield, Grande-Bretagne) entre 1950 et 1991 ont été
inclus dans cette cohorte et suivis jusqu’a leur 25° anniversaire. Cette étude a montré
une augmentation du risque de leucémies ou LNH chez les enfants dont le péere était
employé a Sellafield (RR=1,9 ; IC-95 % : 1,0-3,1). Les auteurs ont retrouvé une relation
avec la dose totale recue avant la conception (RRigomsy = 1,6 ; 1C-95 % : 1,0-2,2), mais sur
les 13 cas considérés, 10 étaient déja inclus dans |’étude de Gardner et al. (Gardner et

al. 1990b). Ces deux études ne doivent donc pas étre considérées comme indépendantes.

Enfin en 2003, les données utilisées par Draper et al. dans leur étude cas-témoins (Draper
et al. 1997a) ont été de nouveau analysées, aprés correction et mise a jour de la
dosimétrie (Sorahan et al. 2003). L’analyse a aussi été faite en tenant compte de
différentes périodes d’exposition chez les peéres. Le risque de leucémies ou LNH était
significativement élevé chez les enfants dont les péres étaient potentiellement exposés
aux rayonnements ionisants au moment de la conception (RR=2,34 ; IC-95 % : 1,31-4,18)
ou au moment du diagnostic (RR=2,26 ; IC-95 % : 1,22-4,19) mais devenait non significatif
chez les enfants dont les péres avaient arrété ’exposition au moment de la conception.
Par manque d’effectifs, aucun risque n’a pu étre calculé apres exposition de la mere.
Enfin, comme pour ’étude de Draper et al. (Draper et al. 1997a), I’étude n’a pas mis en
évidence de relation dose-effet et les auteurs ont conclu que ces nouvelles analyses ne

permettaient pas de confirmer |’hypothése de Gardner (Sorahan et al. 2003).

4.2.2 Autres hypothéses avancées sur I’exposition des péres avant la conception

Contamination interne

Peu d’études se sont intéressées a ’exposition interne aux rayonnements. Les résultats
préliminaires de U’Oxford Survey of Childhood Cancers (étude cas-témoins réalisée en
Grande-Bretagne), ont été publiés en 1993 (Sorahan et al. 1993). Les cas (n=15279)
étaient des enfants décédés d’un cancer entre 1953 et 1981. Les auteurs ont évalué
’exposition professionnelle du pére aux radiations externes dans les six mois avant la
conception ainsi que ’exposition interne potentielle a des radionucléides. Si le risque de
déces par cancer d’un enfant était proche de 1 lorsque le pére avait recu une exposition

externe, il était significatif lorsque le pére avait potentiellement recu une exposition
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interne (RR=2,87; 1C-95% : 1,15-7,13 ; 27 cas et 10 témoins). Deux ans plus tard, les
mémes auteurs ont publié une seconde analyse sur cette étude (Sorahan et al. 1995),
s’intéressant plus spécifiquement aux leucémies de U’enfant en rapport avec des
professions exposant les parents aux radiations (radiologues, chirurgiens, vétérinaires,
dentistes, travailleurs du nucléaire). Les auteurs conclurent que ces nouveaux résultats
ne montraient pas de lien entre U’exposition du pére avant la conception (radiation

externe ou contamination interne potentielle) et le décés par leucémies de ’enfant.

Dans une étude cas-témoins anglaise (Draper et al. 1997a), Draper et al. avaient
comparé, parmi les péres exposés aux radiations, ceux qui étaient surveillés pour une
contamination interne potentielle (9 cas, 7 témoins) a ceux qui ne ’étaient pas (31 cas,
31 témoins). Le risque de développer une leucémie pour la descendance était plus élevé
chez les péres surveillés pour la contamination interne (RR=2,52 ; IC-95 % : 0,76-9,09) que
chez les péres non surveillés (RR=1,63 ; 1C-95 % : 0,91-2,93), mais les résultats n’étaient
pas significatifs. Plus tard, dans une lettre écrite en réponse a un commentaire sur la
prise en compte de la contamination interne (Busby et al. 1998), Draper souligna que la
possibilité que les résultats de Gardner et al. puissent étre dus a une contamination
interne avait été étudiée en détail par le Health and Safety Executive (HSE 1993; HSE

1994) mais que leurs conclusions n’allaient pas dans ce sens.

Exposition aux produits chimiques avant la conception

L’exposition des peres a des composés chimiques a aussi été étudiée a travers des études
conduites autour du site de Sellafield (COMARE 1996). Chez les adultes, des expositions
professionnelles a des composés comme le benzéne sont des facteurs de risque reconnus
de leucémies. Mais, aprés prise en compte des données d’exposition des péres ou des
rejets dans l’environnement, il n’a pas été trouvé de lien entre ces expositions et les cas
de leucémies chez les enfants. Les auteurs concluent que ’exposition a des produits

chimiques ne peut pas expliquer les excés observés a Seascale.

4.2.3 Discussion sur [’hypothése d’un lien avec I’exposition des parents

En 2002, le septieme rapport du comité COMARE a porté spécifiquement sur |’exposition
des parents aux rayonnements ionisants et le risque de cancer chez les enfants (COMARE
2002). Ce rapport présente une synthése des recherches biologiques et génétiques
investiguant les mécanismes biologiques potentiels pouvant expliquer les effets observés
chez les enfants de parents ayant été exposés aux rayonnements ionisants, ainsi qu’une
synthese des études épidémiologiques sur la descendance des travailleurs dans le
domaine des rayonnements ionisants. Le rapport COMARE 7 (COMARE 2002) souligne que
les études épidémiologiques récentes indiquent que les enfants dont le pére travaille
dans le domaine des rayonnements ionisants (industrie nucléaire ou secteur médical) ont

un risque de leucémies accru par rapport aux autres enfants. Néanmoins, il précise que
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des résultats similaires ont été trouvés dans d’autres secteurs de l’industrie (métiers en
rapport avec le bois, exposition au tétrachlorure de carbone ou au benzéne, (Mc Kinney
et al. 1991)).

In fine, la prise en compte de ’ensemble des résultats aujourd’hui disponibles conduit a
’abandon de ’hypothése de Gardner (Wakeford et al. 2000; COMARE 2002; Wakeford
2003). La conclusion du comité COMARE sur ce sujet est l’absence de preuve d’un lien
causal entre U’exposition externe professionnelle des parents aux rayonnements ionisants

et le risque de cancer pour la descendance (COMARE 2002).

La prise en compte des résultats disponibles aujourd’hui a conduit a I’abandon de
I’hypothése de Gardner qui suppose un risque de leucémies plus élevé chez les
enfants dont les péres ont recu une dose externe totale de rayonnements ionisants de

plus de 100 mSv avant la conception.

4.3 - Hypothése infectieuse

4.3.1 Agents infectieux

L’hypothése d’une infection pouvant étre a la base du processus oncogene a été évoquée
compte tenu de la notion de leucémies d’origine virale chez ’animal (chat, bovin,
volailles) (Penrose 1970) et de U'implication chez I’lhomme du virus Epstein-Barr dans la
genése du lymphome de Burkitt et du virus HTLV1 dans une forme spécifique de LAL T de
’adulte (Greaves et al. 1993). D’autre part, le pic de déclenchement des leucémies, qui
survient entre 2 et 5 ans, correspond aussi au pic des infections banales de l’enfance dans
le cadre d’une immunité en cours d’acquisition. Certaines études ont mis en évidence des
variations saisonniéeres sur l’incidence de la leucémie (Westerbeek et al. 1998; Ross et al.
1999; Feltbower et al. 2001; Karimi et al. 2003) pouvant étre compatibles avec leur
origine infectieuse. Cependant, cette variation saisonniére n’a pas été retrouvée, ni pour
le mois de naissance ni pour celui du diagnostic dans une étude anglaise incluant 15 000
cas de leucémies infantiles (Higgins et al. 2001). L’hétérogénéité spatiale et temporelle
de Uincidence des leucémies retrouvée par certains auteurs (Gilman et al. 1995; Petridou
et al. 1997a; Dockerty et al. 1999a; Gustafsson et al. 1999; Birch et al. 2000; Mc Nally et
al. 2002; COMARE 2006) supporteraient également de facon indirecte !’hypothése d’une

origine infectieuse des leucémies.
Plusieurs hypothéses concernant ’origine infectieuse ont été avancées :

1. hypothése de Kinlen (brassage de population ou <« population mixing ») : Kinlen a

suggéré qu’un agent infectieux trés contagieux mais faiblement pathogéne introduit au
sein d’une communauté non exposée au préalable pourrait causer un agrégat de

leucémies dans cette communauté. Ainsi, des populations rurales relativement isolées,
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brutalement exposées a des agents infectieux apportés par de nouveaux arrivants,
verraient leur incidence de leucémies augmenter. La leucémie serait alors une réponse
rare a une infection banale d’un virus encore non identifié. Cette théorie a été élaborée
a partir des résultats d’études (Kinlen 1988; Kinlen et al. 1993b) qui retrouvaient une
augmentation de l’incidence des leucémies particuliérement pour les 0-4 ans dans des

zones rurales écossaises avec un fort taux de brassage de population ;

2. hypothése de Greaves (effet infectieux en deux temps ) : Greaves a émis ’hypothése

d’un mécanisme en deux temps. Une premiére mutation liée a une infection in utero
entrainerait "apparition d’un clone préleucémique. L’étape de transformation maligne
aurait lieu dans un second temps, au cours de la petite enfance (vers ’age de 2-5 ans, ce
qui correspond au pic d’incidence des leucémies) en rapport avec une réponse exagérée a
une infection banale, chez des enfants au systéme immunitaire immature. L’immaturité
serait alors liée a une faible stimulation du systéme immunitaire en raison d’épisodes
infectieux peu fréquents au cours de la prime enfance (enfants peu exposés a des agents

infectieux) (Greaves 1988; Greaves et al. 1993; Greaves 1997; Greaves 2005) ;

3. hypothése de Smith : Smith a émis ’hypothése d’un agent infectieux responsable

d’une infection au cours de la grossesse chez des femmes non immunisées
antérieurement, avec un temps de latence du développement de la leucémie de 2 ans
environ (Smith et al. 1998).

Pour Uinstant, ces hypothéses n’ont pas été renforcées par la mise en évidence d’un
agent infectieux spécifique, mais il est a noter qu’une étude récente retrouvait une
corrélation entre ’incidence des leucémies de ’enfant et celle des épidémies de grippe
(Kroll et al. 2006), évoquant le lien observé dans des études plus anciennes entre
’augmentation de déces par leucémies chez l’enfant et une infection grippale maternelle
au cours de la grossesse (Fedrick et al. 1972; Bithell et al. 1973). Le polyomavirus JC a
été mis en cause (Smith et al. 1998) mais n’a pas été retrouvé apres analyse de génome
viral dans 15 cas de LAL (MacKenzie et al. 2006).

4.3.2 Apport des études épidémiologiques
Deux revues de la littérature ont détaillé les différentes études supportant I’hypothese

d’une étiologie infectieuse des leucémies (Little 1999; Mc Nally et al. 2004).

Brassage de population

Si certaines études n’ont pas retrouvé d’association entre les brassages de population et
’augmentation de ’incidence de leucémies (Laplanche et al. 1994; Parslow et al. 2002;
Law et al. 2003), ’hypothése de Kinlen a cependant été confortée par un grand nombre

d’études épidémiologiques qui retrouvaient un excés significatif d’incidence de leucémies
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associé a un fort brassage de population (Kinlen 1995; Stiller et al. 1996; Alexander et al.
1998a; Li et al. 1998; Dickinson et al. 1999; Koushik et al. 2001; Boutou et al. 2002;
Kinlen et al. 2004; Labar et al. 2004; Wartenberg et al. 2004; Rudant et al. 2006; Stiller
et al. 2008). Certaines de ces études retrouvaient un excés particulierement important
chez les 0-4 ans lorsque U’afflux de population concernait des zones rurales isolées (Kinlen
et al. 1993b) (Kinlen et al. 1995; Koushik et al. 2001; Kinlen et al. 2004; Wartenberg et
al. 2004; Stiller et al. 2008).

Retard a la mise en place du systéme immunitaire mature

L’hypothése de Greaves s’appuie d’une part sur l'augmentation du risque en cas
d’infection pendant la grossesse et d’autre part sur des indicateurs indirects
d’immunisation tardive durant la prime enfance (peu d’infections virales ou de
vaccinations, mise en collectivité tardive et parents ayant peu de contacts sociaux dans

leur travail).

Episodes infectieux et vaccinations

Un certain nombre d’études cas-témoins récentes ont montré une augmentation du risque
de leucémies infantiles en cas d’infections au cours de la grossesse (Mc Kinney et al.
1999; Infante-Rivard et al. 2000a; Dickinson et al. 2002a; Naumburg et al. 2002; Lehtinen
et al. 2003).

Concernant l'impact d’infections dans la petite enfance sur le risque de leucémies, la
majorité des études retrouvent une diminution significative du risque associé a une ou
plusieurs infections (Mc Kinney et al. 1999; Schuz et al. 1999; Neglia et al. 2000; Petridou
et al. 2001; Chan et al. 2002; Perrillat et al. 2002a; Jourdan-Da Silva et al. 2004).
Cependant, pour certains auteurs, les résultats varient en fonction du virus étudié ou
montrent au contraire une augmentation du risque (Schlehofer et al. 1996; Dockerty et
al. 1999b; Petridou et al. 2001; Chan et al. 2002; Roman et al. 2007).

Les études épidémiologiques, analysant l’effet de la vaccination des enfants sur le risque
de leucémies, retrouvent des résultats divergents, pouvant pour une part importante étre
liés a la méthodologie utilisée (Mc Kinney et al. 1987; Nishi et al. 1989; Buckley et al.
1994; Kaatsch et al. 1996; Petridou et al. 1997b; Dockerty et al. 1999b; Groves et al.
1999; Schuz et al. 1999; Auvinen et al. 2000; Groves et al. 2002). Elles n’ont a ce jour pas

permis de conclure au role de la vaccination sur le risque de leucémies.

Vie en collectivité (creche)

Le mode de garde en collectivité peut étre considéré comme un indicateur indirect des
infections banales précoces de ’enfant. La plupart des études montrent une diminution
du risque de leucémies pour les enfants gardés en créeche (Petridou et al. 1993; Infante-
Rivard et al. 2000a; Ma et al. 2002; Perrillat et al. 2002a; Jourdan-Da Silva et al. 2004).
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Cependant, il faut noter que selon le pays, le début de la garde en collectivité peut
varier de quelques semaines de vie (Neglia et al. 2000; Perrillat et al. 2002a; Jourdan-Da
Silva et al. 2004) a plus de 2 ans (Petridou et al. 1993; Infante-Rivard et al. 2000a;
Rosenbaum et al. 2000; Chan et al. 2002; Ma et al. 2002). De nombreuses études ont aussi
considéré le rang de naissance dans la fratrie comme un indicateur indirect d’infections
précoces. Les résultats divergents observés ne permettent pas de conclure a Uinfluence
du rang de naissance sur le risque de leucémies (Kaatsch et al. 1996; Petridou et al.
1997b; Mc Kinney et al. 1999; Schuz et al. 1999; Infante-Rivard et al. 2000a; Neglia et al.
2000; Dockerty et al. 2001; Murray et al. 2002; Ou et al. 2002; Perrillat et al. 2002a;
Jourdan-Da Silva et al. 2004).

Profession des parents

Une association entre la profession des parents et le risque de leucémies n’a pas été
retrouvée dans ’étude de Fear et al. (Fear et al. 1999). Cependant, plusieurs études
montrent une augmentation du risque de leucémies infantiles lorsque les parents
occupent une profession avec de nombreux contacts sociaux et/ou en contact avec des
enfants (instituteurs, infirmieres, commercants, etc.) (Kinlen 1997; Kinlen et al. 2001;
Kinlen et al. 2002; Pearce et al. 2004).

Allaitement maternel

L’allaitement maternel pourrait diminuer le nombre d’infections dans la petite enfance
et pourrait donc étre un indicateur d’immunisation tardive. Cependant, la plupart des
études vont plutdt dans le sens d’un role protecteur de ’allaitement maternel (UKCCS

2001; Perrillat et al. 2002b), ce qui ne supporterait pas l’hypothése de Greaves.

4.3.3 Relation entre facteur infectieux et agrégat a proximité de sites nucléaires

Etude géographique autour du site de Dounreay, Ecosse

Une étude portant sur l’analyse de l’incidence de leucémies et de LNH dans le nord de
’Ecosse a montré de facon inattendue que la zone de Dounreay comportait un fort
brassage de population lié au développement de ’industrie pétroliére off-shore (Kinlen et
al. 1993b). Les auteurs retrouvaient un exces d’incidence de leucémies significatif pour la
catégorie 0-4 ans dans la période suivant immédiatement un brassage de population dans
les zones rurales (31 cas observés pour 16,6). Par rapport a [’hypothése de Kinlen, le
délai de latence est court entre l'infection et le déclenchement de leucémies. L’exces de
leucémies de U’enfant observé a Dounreay autour de 1979 semblerait donc, pour les
auteurs, plutét en rapport avec l’augmentation de brassage de population lié a la mise en
place de U'industrie pétroliere dans les années 70 plutdt qu’au développement du site

nucléaire datant des années 50.
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Evaluation du risque lié au brassage de population autour du site de Seascale, Angleterre

Une étude a été publiée en 1999 afin de quantifier la relation entre le brassage de
population et les leucémies et LNH chez les enfants pour expliquer |’excés observé autour
de Seascale (Dickinson et al. 1999). La premiére partie du travail avait pour objectif de
développer un modéle statistique sur l’incidence des LLA et de LNH en relation avec le
brassage de population sur la cohorte des naissances a Cumbria. Celle-ci regroupait
119 539 enfants nés entre 1969 et 1989 de mere domiciliée habituellement dans le
Cumbria en excluant Seascale dont 61 cas de LLA et LNH. Le brassage de population a été
calculé a partir de la proportion des parents nés en dehors du Cumbria. Les résultats
avaient mis en évidence une augmentation du risque de LLA et de LNH chez les enfants
nés au Cumbria (en excluant Seascale) concernés par un fort niveau du brassage de
population. La proportion de cas de LLA et LNH attribuables au brassage de population
était de 53 % (IC-95 % = 20 - 73).

Dans une seconde partie, ce modéle a été utilisé pour prédire le nombre de cas liés au
brassage de population, d’une part chez les enfants nés a Seascale et diagnostiqués
n’importe ou en Angleterre avant 1992 et d’autre part chez les enfants de 1 a 14 ans
résidant (mais pas nés) a Seascale entre 1950 et 1992, (Dickinson et al. 1999). Un total de
1181 enfants, représentant 15 199 personnes-années a risque, étaient nés a Seascale
entre 1950 et 1989. Le nombre de personnes-années a risque a été estimé a 10 140 pour
les enfants entre 0-14 ans résidant mais pas nés a Seascale entre 1950 et 1992 (Gardner
et al. 1987; Kinlen et al. 1993b). Les enfants de Seascale avaient été soumis a des
brassages de population extrémement forts. Durant la période 1950 a 1989, 77 % des
parents des enfants nés ou résidant a Seascale, pour lesquels le lieu de naissance était
connu, étaient nés en dehors du Cumbria. Sur cette période, le modeéle statistique final
prédisait 3,0 (IC 95 %, 1,3-6,0) cas de LLA/LNH parmi les enfants nés a Seascale par
rapport aux 6 cas observés. De plus, le modele prédisait 2 cas de LLA/LNH (IC-95 %= 1,0-
3,4) parmi les enfants nés en dehors de Seascale mais diagnostiqués lorsqu’ils y vivaient,
comparés aux deux cas observés. Les auteurs concluaient qu’au vu des intervalles de
confiance du nombre de cas prédit, le brassage de la population pourrait expliquer en
partie ou totalement U’excés de LLA/LNH a Seascale méme si l'implication d’autres

facteurs ne pouvait pas étre exclue (Doll 1999).

Etude géographique autour du site de La Hague, France

Une étude géographique a été effectuée sur la période 1979-1998 dans la région du site
nucléaire de La Hague (Boutou et al. 2002). Celle-ci retrouvait un doublement des cas de
leucémies chez les 0-24 ans dans les zones rurales comportant un taux élevé de brassage
de population, par rapport aux zones urbaines (SIR = 2,71 (1,1-6,35). Le brassage de

population était apprécié par le rapport du nombre de travailleurs masculins de la
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centrale nés en dehors du département et vivant dans la commune sur le nombre
d’hommes agés de 20 a 59 ans habitant la commune. Le nombre de cas observés de
leucémies dans les communes rurales avec un fort brassage de population était de 10
pour un nombre attendu de 4,77. Dans les zones rurales avec un faible taux de brassage,
il était observé 5 cas pour 4,64 attendus. L’effet du brassage de population était encore
plus marqué pour les cas de leucémies survenant entre 1 et 6 ans (SIR = 5,46, 1C-95 %,
1,35-23,34). Les auteurs concluaient que leurs résultats étaient en faveur de [’hypothése

infectieuse des leucémies de I’enfant.

Etude cas-témoins autour des centrales nucléaires allemandes

Dans le cadre de I’étude multisites autour des centrales nucléaires allemandes (Kaletsch
et al. 1997; Kaatsch et al. 1998), 2 études cas-témoins ont été réalisées afin d’analyser
différents facteurs permettant d’expliquer ’exces observé autour des centrales. Une
premiére analyse cas-témoins a été réalisée au niveau national entre 1992 et 1994 a
partir du registre allemand des pathologies infantiles. Une seconde a porté sur les régions
autour des centrales nucléaires ainsi que sur les régions témoins pour la période 1980-
1994. Un témoin a été sélectionné pour chaque cas. Cette deuxiéme étude était
composée de 237 cas dans les régions autour des centrales nucléaires et de 165 cas dans
les régions témoins. Les parents des cas et des témoins ont été contactés a 'aide de
questionnaires et d’interviews téléphoniques (Kaatsch et al. 1996). Un grand nombre
d’informations a été recueilli en rapport avec ’age des meres, le poids de naissance, le
tabagisme de la meére pendant la grossesse, des facteurs en relation avec une
immunisation tardive des enfants, une potentielle exposition aux rayons X, aux
fréquences électromagnétiques et aux pesticides. Les taux de réponses pour les deux
études étaient plus élevés chez les cas (de 'ordre de 80 %) que chez les témoins (de
l'ordre de 60 %). Dans l’analyse autour des centrales nucléaires, ’OR associé aux
différents facteurs explicatifs est donné d’une part pour les régions autour des centrales
nucléaires et d’autre part pour les régions témoins. Les auteurs ont étudié plus
particulierement le lien entre le risque de leucémies et les facteurs liés a la mise en
place du systéme immunitaire. Un risque significativement plus élevé a été observé chez
les enfants ayant eu moins de trois vaccins (région autour des centrales : OR=2,84, IC
95 % 1,42-5,68 ; régions témoins : OR=6,22, IC 95 % 2,52-15,30) par rapport aux enfants
ayant eu plus de 6 vaccins. Un risque significativement plus faible a été trouvé pour les
enfants ayant des allergies par rapport a ceux n’ayant pas d’allergie (région autour des
centrales : OR=0,35, IC 95 % 0,18-0,66 ; régions témoins : OR=0,38, IC 95 % 0,17-0,81). En
résumé, cette étude n’a pas examiné un possible brassage de population autour des sites
considérés. Plusieurs facteurs pouvant indiquer un retard de la mise en place du systéme
immunitaire mature ont été étudiés. Les associations retrouvées avec le nombre de

vaccins et avec une possible allergie des enfants de facon non spécifique autour des sites
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supporteraient ’hypothése de Greaves. Néanmoins, aucun lien n’a été trouvé avec
d’autres facteurs comme le rang de naissance, le nombre d’infections et l'allaitement

maternel.

Les résultats d’une étude cas-témoins autour de 16 sites allemands ont été récemment
publiés (Kaatsch et al. 2008). La premiére partie de cette étude portait exclusivement
sur 'analyse de la distance, la seconde partie visait a prendre en compte d’autres
facteurs de risque potentiels. Les grandes lignes de ce travail sont présentées dans le
chapitre 3.3.5 du présent rapport. Malgré des biais trés importants dans cette seconde
partie de I’étude, les auteurs signalaient dans leurs résultats [’observation d’un risque de
leucémies plus important chez les enfants non vaccinés et chez les enfants ayant peu de
contacts sociaux les premiéres années. Néanmoins, ces résultats ne reposaient que sur

des comparaisons de pourcentages.

4.3.4 Discussion sur [’hypothése infectieuse

Les agrégats de leucémies observés autour des centrales nucléaires pourraient étre en
partie expliqués par des agents infectieux liés au brassage de population, di a l’afflux de
population au moment de la construction des centrales et de leur mise en
fonctionnement (Kinlen et al. 1993b; Dickinson et al. 1999; Boutou et al. 2002).
Cependant, la plupart des études ayant analysé cette hypothése sont de type

géographique et présentent des limites dans U'interprétation de la causalité.

Les différentes études épidémiologiques qui ont étudié des marqueurs indirects
d’infections en bas age (garde collective, rang dans la fratrie) vont majoritairement dans
le sens de U’hypothése de Greaves, mais les différences méthodologiques dans le choix
des critéres de jugement rendent difficile Uinterprétation des résultats. Ces marqueurs,
liés au mode de vie des individus, n’ont pas lieu de varier distinctement autour des
centrales nucléaires. De plus, cette hypothése implique un ou plusieurs agents infectieux,

qui n’ont pour U'instant pas été mis en évidence.

Les agrégats de leucémies observées autour des centrales nucléaires pourraient étre
en partie expliqués par des brassages de population permettant la dissémination
d’agent(s) infectieux.

Les études réalisées autour des centrales sont en majorité de type géographique et
ne permettent pas des interprétations en termes de causalité.

Le ou les agents infectieux impliqués n’ont pas été identifiés a ce jour.

4.4 - Autres facteurs de risque potentiels
Bien que dans 90 % des cas les causes de leucémies infantiles soient inconnues, certains

facteurs de risques potentiels ont été étudiés. Ces facteurs sont présentés en chapitre
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2.1.2 du présent rapport. La plausibilité d’une implication de ces facteurs dans
’explication d’une fréquence élevée de leucémies a proximité de certains sites
nucléaires a été évaluée. Le Tableau 10 reprend les facteurs de risque suggérés (sur la
base de la revue de Buka et al. (Buka et al. 2007) et tente d’identifier les facteurs pour
lesquels U’hypothése d’une fréquence plus élevée a proximité d’installations nucléaires

pourrait étre faite. Les facteurs les plus pertinents sont discutés ci-dessous.

Tableau 10 : récapitulatif des facteurs de risque environnementaux des leucémies.

Implication dans Uexplication d’agrégats de leucémies a proximité d’installations

nucléaires.
Facteur de risque Facteur Implication | Implication | Implication Commentaires
reconnu?® | suspectée | potentielle | improbable
Radiations ionisantes
Forte dose externe oxx X Radiothérapie ou
(exposition médicale) exposition in utero
Faible dose externe
(débit de dose di a la . Débits de doses
L X R X
proximité de faibles en routine
Iinstallation)
Faible dose interne
(inhalation et Hypothése
ingestion dues aux * X persistance en cas de
rejets de suspicion d’accidents
Iinstallation)
Faible dose Certaines installations
interne/externe x X construites dans des
(radioactivité zones a radioactivité
naturelle) tellurique élevée
Présence de lignes a
Champs électro- . X haute tension a
magnétiques proximité des
installations
Exposition environnementale a des agents chimiques
Pollution due a
Rejets industriels * X ’installation + autres
industries proches
Installations
Pesticides * X construites en zones
rurales
Station essence N
. X
(benzene)
Pollution de ’air
Trafic routier * X Pas de prox1m1te Qe
routes a gros trafic
Pollution due a
Source industrielle * X 'installation + autres
industries proches
Tabagisme passif * X
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Agent infectieux

Tendance Hypothese
naturelle a . X insuffisante a
’agrégation des expliquer les excés
cas de leucémie observés localement
Brassage de . En cas de
population X mouvenjent.s de
population importants
Déficit Garderie individuelle,
d’immunisation . faible fréquentation
. X \ .
durant la prime des creches, moindre
enfance allaitement maternel
Comportement
Consommation de
Alimentation des . hot-dogs, moindre
enfants X con'sommatlon de
fruits, eau
contaminée
Prise de
substances (alcool, Prise
médicaments, * X d’amphétamines,
etc.) par la mére de marijuana
durant la grossesse
Utilisation de . X

produits anti-poux

Travail des parents

Exposition aux Hypothése avancée a

rayonnements .
ior)1/isants avant la ’ X Sellafield - non

; retrouvée ailleurs
conception

Manipulation de
produits chimiques

(solvants, * X
benzéne,

teintures, etc.)

Niveau socio- . X

economique

@ Facteur de risque reconnu (d’aprés (Buka et al. 2007)).

*** Eléments disponibles suffisants pour démontrer une association avec la leucémie infantile
(facteurs classés 1 par le CIRC).

** Eléments disponibles insuffisants pour démontrer une association avec la leucémie infantile.

* Association observée ponctuellement par certaines études.

4.4.1 Champs électromagnétiques prés des lignes a haute tension

De nombreuses études ont cherché une association possible entre les champs
électromagnétiques induits par les lignes a haute tension et le risque de leucémies chez
les enfants ou les jeunes adultes. Les résultats concernant ces effets sont contradictoires.
Si certaines études avaient montré une augmentation du risque de leucémies lorsque les
niveaux de ces champs étaient élevés - au moins supérieur a 0,3 microTesla (Feychting et
al. 1993; Olsen et al. 1993 ; Kaatsch et al. 1996), d’autres concluaient a ’absence
d’association (Verkasalo et al. 1993; Tynes et al. 1997). Les champs magnétiques a
extrémement basse fréquence (ELF) ont été classés cancérigenes possibles (classement
2B) par le CIRC (IARC 2002). Plus récemment, une importante étude cas-témoins a été
publiée dans ce domaine (Draper et al. 2005). Les auteurs ont analysé Ueffet de la

distance entre la résidence au moment de la naissance et la ligne a haute tension (variant
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de 132 kV a 400 kV) la plus proche sur le risque de leucémies. Au total, l’étude incluait
9 700 enfants de moins de 15 ans atteints de leucémies en Angleterre ou Pays de Galles
entre 1962 et 1995. En prenant comme référence les enfants résidant a plus de 600 m
d’une ligne électrique, les résultats montraient une augmentation significative du risque
lorsque la distance était inférieure a 200 m (RR=1,69 1C95 %= [1,13 - 2,53]), néanmoins
aucune tendance avec la distance n’était observée. Dans le cadre d’une étude cas-témoin
allemande réalisée chez les enfants de 0-14 ans dans l’ensemble de la Basse-Saxe, le lien
entre I’exposition aux champs magnétiques a extrémement basse fréquence et le risque
de leucémies a été étudié (Wichmann et al. 2004) (Michaelis et al. 1997). Au total,
’étude comprenait 129 cas de leucémies et 328 témoins. Les champs magnétiques ont
été mesurés dans les lieux de résidence des enfants. Un risque plus élevé mais non
significatif a été observé pour les enfants exposés a plus de 0,2 microTesla (OR= 3,2
1C95%= [0,7- 14,9]) (Michaelis et al. 1997). Néanmoins, ces résultats reposaient seulement
sur 4 cas et 3 témoins car seulement 1,5 % de la population étudiée était classée comme

fortement exposée (plus de 0,2 microTesla).

L’hypothése d’une exposition accrue de la population aux champs magnétiques a
extrémement basse fréquence a proximité des installations nucléaires peut étre
invoquée, en particulier dans le cas des centrales nucléaires qui sont systématiquement

couplées a des lignes a haute tension.

Néanmoins, a ’heure actuelle, peu d’études ont considéré ce facteur dans !’explication
d’un risque de leucémies accru a proximité de certains sites nucléaires. Une étude cas-
témoins allemande a évalué le risque de leucémies chez les enfants vivant aux alentours
d’une ligne a haute tension, en comparant les résultats pour les enfants vivant a
proximité des centrales nucléaires et pour les enfants vivant dans des régions témoins
(Kaletsch et al. 1997). Les enfants vivant a une distance de moins de 50 m d’une ligne a
haute tension de plus de 100 kV ont été classés comme fortement exposés et les enfants
vivant a une distance de moins de 25 m d’une ligne a haute tension de moins de 100 kV
ont été classés comme moyennement exposés. Aucun lien entre ’exposition aux champs
magnétiques et le risque de leucémies n’a été observé, que ce soit autour des centrales
nucléaires ou dans les régions témoins. Néanmoins, seul 1,5 % des enfants a été classé

comme fortement exposé et 2,6 % comme moyennement exposeés.

4.4.2 Pesticides

Une association potentielle entre pesticides et risque de leucémies infantiles a fait
’objet de nombreuses études. En 1998, une importante revue avait permis de recenser
17 études cas-témoins et une étude de cohorte, parmi lesquelles 13 avaient montré un
risque plus élevé de leucémies suite a une exposition des parents aux pesticides, dont 6
pour lesquelles la significativité statistique étaient atteinte (Zahm et al. 1998). Depuis,

six études cas-témoins, deux études géographiques et quatre études de cohortes ont été
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réalisées et présentées dans un récent article de revue (Infante-Rivard et al. 2007). Parmi
ces études, cinqg études cas-témoins et une étude géographique montraient une
association significative avec ’exposition des parents. Etaient mis en cause les
expositions de la mére pendant la grossesse, mais également celles du pére avant la
conception de U’enfant. L’étude de Meinert et al. avait également noté une association
avec la durée de I’exposition de la naissance de l’enfant a la date de son diagnostic (odds
ratio=1,5 1C95 %= [1,0 - 2,2]), exposition définie par l’utilisation de pesticides dans les
exploitations agricoles (Meinert et al. 2000). Aucune étude de cohorte ne concluait a une
association a partir de U'exposition du pére. Les auteurs de cette revue de littérature
discutaient plusieurs arguments en faveur d’une relation causale entre insecticides et le
développement de certains types de leucémies (LAL, LNH). Mais aucune conclusion

spécifique au type de pesticide et de leucémies n’est disponible actuellement.

L’hypothése d’une exposition accrue de la population aux pesticides a proximité des
installations nucléaires repose sur le constat que beaucoup de ces installations sont
situées dans des zones plutdt rurales. L’hypothése présume alors une importante
concentration de jardins ou de champs cultivés aux alentours de ces sites, et ainsi une

probabilité accrue d’exposition a des pesticides.

Une étude cas-témoins allemande a mis en évidence un risque plus élevé de leucémies
chez les enfants ayant une exposition potentielle aux pesticides (dans les jardins ou dans
les champs cultivés aux alentours) par rapport aux enfants non exposés (OR=2,13
IC95 %=[1,05 - 4,35]) (Kaletsch et al. 1997). Cette étude a analysé en particulier le sous-
groupe des enfants résidant a proximité de sites nucléaires. Dans ce sous-groupe,
’association apparaissait encore plus forte (OR=8,88 1C95 %= [1,33 - = [), mais les auteurs
soulignaient que ce résultat reposait sur un effectif trés faible de seulement neuf cas et

deux témoins.

4.4.3 Présence d’autres sites industriels

Comme indiqué en partie 3.3.2, certaines études ont montré un risque de leucémies
élevé dans les populations résidant a proximité de sites industriels (Wilkinson et al. 1999;
Benedetti et al. 2001).

L’emplacement géographique de certaines installations nucléaires coincide avec celui
d’autres sites industriels tels que des industries chimiques, pétroliéres ou électriques.
Dans ce cas, la présence de ces sites industriels peut entrainer une exposition accrue de

la population locale a divers polluants.

L’impact d’installations voisines a été pris en compte pour ce qui est des rejets
radioactifs dans le cadre d’études radioécologiques, par exemple en France dans le Nord
Cotentin (GRNC 1999b) ou en Grande-Bretagne a proximité des usines de Sellafield ou de
Dounreay (COMARE 1988 ; COMARE 1996). En Allemagne, l'impact potentiel des
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installations industrielles voisines a été considéré pour tenter d’expliquer l’agrégat de
leucémies infantiles observé dans le village d’Elbmarsch. La liste des usines et
installations industrielles locales a été dressée, et pour les sites les plus importants, une
évaluation de la dangerosité des substances utilisées a été effectuée. Les auteurs de ces
évaluations ont conclu que, en ’état des connaissances actuelles, les émissions de ces
usines ne pouvaient expliquer Uexcés de cas de leucémies observé a Elbmarsch

(Wichmann et al. 2004).

4.4.4 Radioactivité naturelle

La dose efficace individuelle moyenne en France du fait des sources naturelles de
rayonnement s’éléve a 2,4 mSv par an. Celle-ci est due pour 60 % au radon, 20 % au
rayonnement gamma d’origine tellurique (rayonnement des sols), 11 % aux rayonnements
cosmiques et 10 % a l’eau et aux aliments (Rannou et al. 2006). Des études dosimétriques
récentes indiquent qu’une part de la dose due au radon et a ses descendants radioactifs
peut étre délivrée en dehors des poumons, en particulier a la moelle osseuse (Rommens
et al. 2001; Kendall et al. 2002). Méme si les doses sont a priori faibles, I’hypothese a été
émise que cette irradiation naturelle pouvait entrainer un risque de leucémies chez
’homme. Une revue des études épidémiologiques effectuées sur le sujet a été publiée en
2001 (Laurier et al. 2001). Chez les adultes, des analyses récentes effectuées sur des
populations de mineurs d’uranium soulévent a nouveau la question d’une association
entre [’exposition au radon et le risque de leucémies (Mohner et al. 2006; Rericha et al.
2006; Tomasek et al. 2006). Chez les enfants, une association positive entre la
concentration de radon dans [’habitat et le risque de leucémies a été observée par la
plupart des études géographiques (Laurier et al. 2001; Evrard 2006). Une étude a été
effectuée en France sur ’ensemble du territoire métropolitain, en collaboration entre
UIRSN et UINSERM (Laurier et al. 2003). Cette étude a montré une association modérée
mais significative entre ’exposition au radon et l’incidence des leucémies myéloides
aigués chez les enfants (Evrard et al. 2005). Cette association persistait apres prise en
compte de ’exposition naturelle aux rayonnements telluriques et cosmiques (Evrard et
al. 2006a). Une telle association entre |’exposition au radon et le risque de leucémies
n’est pas confirmée par les études cas-témoins en population générale (Lubin et al. 1998;
Kaletsch et al. 1999; Steinbuch et al. 1999; UKCCS 2002). Néanmoins, malgré la taille
importante des études les plus récentes (plusieurs milliers de cas et de témoins), il n’est
pas certain que ces études aient la capacité de mettre en évidence un risque de faible

ampleur, comme celui suggéré par les études géographiques.

L’hypothése d’une exposition accrue de la population aux rayonnements ionisants
d’origine naturelle peut étre avancée pour certains sites implantés par exemple dans des
régions granitiques ou des zones riches en uranium. L’exposition peut alors provenir du

sol mais également des matériaux de construction utilisés pour les habitations.
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Deux études effectuées a proximité des sites de Three Mile Island aux Etats-Unis (Hatch
et al. 1990a) et de La Hague en France (Pobel et al. 1997) ont suggéré une association
possible entre |’exposition naturelle aux rayonnements ionisants et le risque de leucémies
infantiles. En Espagne, les auteurs d’une étude descriptive multisites soulignent que
plusieurs sites sont implantés dans des zones d’extraction miniére de Uuranium et
présentent des niveaux de radioactivité naturelle particulierement élevés (Lopez-Abente
et al. 1999). Par ailleurs les études radioécologiques réalisées en Grande-Bretagne et en
France ont également montré que le nombre de leucémies attribuables aux expositions a
la radioactivité d’origine naturelle étaient supérieurs a celui attribuable aux expositions

dues aux rejets des installations nucléaires (voir chapitre 4.1.1).

En 2006, une monographie a été publiée par une équipe de chercheurs russes dans
laquelle des analyses sur les leucémies de ’enfant de moins de 15 ans pour la période
1994-1998 sont présentées, mais aucune spécifiqguement aux environs des sites nucléaires
(Ivanov et al. 2006). Un facteur « exposition aux radiations », sans définition précise, y
était testé. Aucun lien significatif entre ce facteur et ’incidence des leucémies n’était
observé au niveau national et les auteurs concluaient que cette exposition ne pouvait
étre considérée comme un facteur explicatif. A notre connaissance ces résultats n’ont

pas fait ’objet d’une publication dans une revue scientifique internationale.

4.4.5 Discussion sur I’implication d’autres facteurs de risques potentiels

De nombreuses études ont tenté de rechercher des facteurs pouvant expliquer le
déclenchement des leucémies chez les enfants. Mais dans 90 % des cas, ces cancers
infantiles sont encore aujourd’hui sans cause connue. Dans le cas d’investigations
localisées autour d’installations nucléaires, plusieurs difficultés s’ajoutent, notamment
en raison de restrictions géographiques. Si le protocole des études de type cas-témoins
semble approprié pour analyser Ueffet de certains facteurs potentiellement
leucémogenes, les études mises en place sont souvent limitées par des effectifs
restreints.

D’autre part, ’hypothése d’un niveau d’exposition ou d’une probabilité d’exposition a
certains facteurs du fait de la proximité d’une installation nucléaire n’est pas toujours
vérifiée (par exemple ’hypothése d’une exposition accrue aux pesticides du fait d’une
implantation en milieu rural ou I’hypothése d’une exposition élevée a la radioactivité

naturelle).
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Parmi les facteurs environnementaux pouvant étre envisagés pour expliquer certains
exces de risque de leucémies a proximité d’installations nucléaires, sont invoqués les
champs électromagnétiques dus aux lignes a haute tension, les pesticides répandus
dans les jardins ou sur les champs, la présence d’autres sites industriels ou une
exposition élevée a la radioactivité d’origine naturelle. Ces facteurs ne sont pas
spécifiques des zones dans lesquelles sont implantés des sites nucléaires et aucun de
ces facteurs n’a été formellement établi comme facteur de risque reconnu de

leucémies infantiles.

4.5 - Discussion sur les facteurs explicatifs des agrégats de leucémies a
proximité de sites nucléaires

Suite aux études descriptives ayant permis d’observer des agrégats de leucémies a
proximité de certaines installations nucléaires, de nombreux travaux ont été lancés pour
rechercher des facteurs pouvant expliquer ces excés de risque localisés. Ce chapitre
retrace, site par site, les différents facteurs considérés pour expliquer les excés de

leucémies infantiles signalés localement.

L’agrégat situé a Seascale a proximité de 'usine de retraitement de Sellafield en Grande-
Bretagne a fait l'objet du plus grand nombre de travaux. Historiquement, il s’agit du
premier agrégat détecté, et trés rapidement les scientifiques ont tenté d’apporter des
éléments permettant de U'expliquer. L’hypothése de Gardner est née de ’observation de
cet agrégat (Gardner et al. 1990b) mais est désormais abandonnée. Concernant
hypothése d’un impact environnemental des rejets des installations nucléaires, des
études cas-témoins ont testé ’hypothése d’une association avec la fréquentation des
plages ou la consommation de poissons locaux, mais n’ont pas mis en évidence de liaison.
Les études radioécologiques et dosimétriques effectuées n’ont pas mis en évidence un
lien avec U’exposition due aux rejets de l'usine. L’hypothése la plus plausible, avancée
aujourd’hui, pour expliquer l’agrégat de Seascale est celle d’un risque lié au brassage de
population (Dickinson et al. 1999 ; Doll 1999).

Pour le site de Dounreay, en Ecosse, le méme type d’études qu’autour de Sellafield ont
été faites. Une étude cas-témoins a indiqué une augmentation du risque de leucémies
avec la fréquentation des plages locales, mais aucune relation avec la fréquence n’était
fournie (Urquhart et al. 1991). Les études radioécologiques ont conclu que les doses dues
aux rejets de routine et accidentels du site étaient faibles et ne pouvaient expliquer
qu’une part infime des cas de leucémies observés (Dionan et al. 1986 ; COMARE 1999).
Une étude cas-témoins n’a pas permis d’établir de lien entre U’exposition des péres aux

rayonnements ionisants et le risque de leucémies des enfants (Urquhart et al. 1991).
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Enfin, la thése d’une étiologie infectieuse, avancée par Kinlen, est liée aux brassages de
population consécutifs au développement de |’industrie pétroliere dans la région dans les
années 70 (Kinlen et al. 1993b).

Les sites d’Aldermaston et Burghfield en Angleterre ont fait 'objet de moins d’études
que les deux autres sites ci-dessus. Une explication possible pourrait venir du caractére
controversé de ’existence d’un agrégat de leucémies infantiles autour de ces sites. Une
étude radioécologique a été publiée, indiquant que les doses dues aux rejets de routine
des installations étaient trés inférieures a celles dues a la radioactivité naturelle (Dionan
et al. 1987). Par ailleurs, une étude cas-témoins avait montré une association
significative entre ’exposition des péres et le risque de leucémies de leur enfant
(hypothése de Gardner), mais cette étude n’était basée que sur trois cas et cing témoins
(Roman et al. 1993). Aucune étude n’a été mise en place pour évaluer la plausibilité de

’hypothése infectieuse dans cette région.

En France, plusieurs études ont été faites dans le Nord Cotentin. Une étude cas-témoins a
mis en évidence une association significative entre la fréquentation des plages locales et
la consommation de produits de mer locaux et le risque de leucémies (Pobel et al. 1997).
Néanmoins, il ne s’agissait que de facteurs indirects d’une possible exposition, et |’étude
ne permettant pas de garantir la provenance précise des produits de la mer. L’étude
radioécologique conduite par le GNRC a estimé le risque attribuable aux rejets radioactifs
de La Hague. Le nombre de cas de leucémies attribuable aux rejets était tres faible, et
inférieur a celui attribuable a la radioactivité naturelle (GRNC 1999a). Aucun lien n’a pu
non plus étre fait avec les rejets chimiques des installations du Nord Cotentin, mais cette
analyse était limitée par le manque de connaissances sur le caractére potentiellement
leucémogene des substances recensées (Mercat-Rommens et al. 2005). L’hypothése de
Gardner n’a pas été testée en France, mais rappelons que cette hypothése était a
l’époque déja contestée (voir paragraphe 4.2.1). Récemment, ’étude géographique de
Boutou et al. a suggéré un lien possible entre la distribution des cas de leucémies
infantiles dans cette région et les brassages de population survenus lors des chantiers de
construction et d’agrandissement des installations de La Hague et Flamanville (Boutou et
al. 2002).

En Allemagne, deux comités d’experts ont été mis en place au début des années 90, suite
a la mise en évidence de ’agrégat de leucémies d’Elbmarsch ; le premier en Basse-Saxe,
région comprenant la ville d’Elbmarsch, et le second dans le Schleswig-Holstein, région
ou sont implantées les installations nucléaires de Kruemmel et Geehsthacht. De
nombreux travaux ont été mis en oeuvre par ces deux comités pour tenter de fournir des
éléments d’explication a ’exces de leucémies observé. Plusieurs travaux ont porté en

particulier sur ’hypothése d’un lien avec les rejets radioactifs des installations locales et

IRS[] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des ~ 124/198
installations nucléaires chez U’enfant et le jeune adulte : Revue critique



sur une suspicion d’accident en 1986 sur le centre de recherche de Geesthacht. Ces
travaux incluent des mesures de contamination environnementales, des mesures
d’incorporation sur des végétaux mais aussi des estimations de doses individuelles
(anthropogammameétrie, examens radiotoxicologiques, dosimétrie biologique) (Grosche et
al. 1999 ; Schmitz-Feuerhake et al. 2003; Schmitz-Feuerhake et al. 2005). L’ensemble des
résultats ne supporte pas U’hypothése d’une exposition accrue de la population
d’Elbmarsch due a la présence des installations nucléaires (Wichmann et al. 2004).
Néanmoins, on peut noter qu’il a n’a pas été effectué d’étude radioécologique. D’autres
travaux ont porté sur la détection de polluants dans ’environnement d’Elbmarsch :
recherche de substances nocives dans la riviere Elbe, analyse de la qualité de 'eau de
boisson, mesures de la contamination de l’air intérieur (composés organiques volatils,
hydrocarbures, benzéne, etc.), détermination de ['utilisation de pesticides ou de produits
phytosanitaires, évaluation de U’exposition au radon, présence de champs électro-
magnétiques, inventaire des substances chimiques utilisées par les industries locales, etc.
D’autres travaux ont porté sur U’historique médical des enfants : exposition diagnostique
aux rayons X, recherche d’anticorps de virus spécifiques (HTLV), prise de médicaments,
etc. L’ensemble de ces recherches n’a pas permis de dégager de facteur de risque
spécifique des leucémies ni de fourni d’explication a l’excés de cas observé (Wichmann et
al. 2004). Notons qu’aucune étude n’a permis d’évaluer un lien avec d’éventuels
brassages de population. Par ailleurs, il faut rappeler que le nombre de cas de leucémies
sur lesquels reposent l’ensemble de ces travaux reste limité (15 cas au total entre 1984
et 2003). Plusieurs études cas-témoins ont été mises en place en Allemagne suite au
signalement des agrégats d’Elbmarsch et Sittensen. Une premiére étude s’est limitée a la
Basse-Saxe (Kaatsch et al. 1996 Wichmann, 2004 #1134). Deux autres études ont
considéré le risque de leucémies a proximité de plusieurs centrales nucléaires situées en
Allemagne (Kaletsch et al. 1997 ; Kaatsch et al. 2008). Néanmoins, ces études
présentaient des limites importantes, liées aux effectifs pour les premiéres et a un biais

de sélection pour la derniére.

Le constat de la pauvreté des connaissances actuelles sur les facteurs de risque des
leucémies infantiles appelle au développement d’études analytiques de grande ampleur
plutot qu’a la réalisation d’études focalisées sur les populations riveraines des sites
nucléaires. En France, ces études peuvent s’appuyer sur le Registre national des
hémopathies malignes, comme par exemple l’étude cas-témoins ESCALE ou le projet
d’analyse de données géocodées GEOCAP, coordonnés par I’ INSERM (Mallol-Mesnard et al.
2007; Rudant et al. 2007b). D’autres projets, au niveau francais ou européen, devraient
permettre d’améliorer les connaissances sur les risques de leucémies associés aux

expositions médicales ou résidentielles aux rayonnements ionisants durant ’enfance.
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4.6 - Conclusion sur les facteurs explicatifs des agrégats de leucémies a
proximité de sites nucléaires

En conclusion, de nombreuses études ont cherché a expliquer les exces de leucémies
observés autour de certains sites nucléaires en s’intéressant a de multiples facteurs de
risque potentiels. Cependant, il faut noter que la plupart de ces études présentent des
limites méthodologiques (étude de type géographique ou de type analytique incluant de

faibles effectifs), rendant difficile la mise en évidence d’un lien de causalité.

Parmi les différents domaines explorés, U’hypothése infectieuse liée au brassage de
population autour des sites nucléaires semble la plus étayée. Cependant, le ou les agents

infectieux impliqués n’ont pas pour ’instant été mis en évidence.

L’hypothése d’un lien avec l’exposition professionnelle des péres aux rayonnements

ionisants externes avant la conception semble aujourd’hui écartée.

Les travaux ayant porté sur ’hypothese d’un lien avec l’exposition environnementale due
aux rejets des installations nucléaires n’ont pas montré d’impact important de ces rejets
sur le risque potentiel de leucémies. Néanmoins, l'interprétation de ces travaux est
limitée par le manque de connaissances actuelles sur les effets des expositions internes
chroniques dues a Uincorporation de radionucléides, et a celui du caractére

potentiellement leucémogene des substances chimiques.

Jusqu’a présent, les études analytiques réalisées n’ont pas permis d’établir U’origine des
agrégats de cas observés a proximité de certaines installations nucléaires. La
compréhension des causes des agrégats de cas devrait s’appuyer davantage sur des
études réalisées a grande échelle, telles que les études cas-témoins en cours en France,
en Grande-Bretagne, aux Etats-Unis et en Allemagne (Meinert et al. 1999; Menegaux et
al. 2007; Roman et al. 2007).
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5 - CONCLUSION GENERALE

Depuis les années 80, de trés nombreuses études descriptives se sont intéressées a la
fréquence des leucémies chez les jeunes a proximité des installations nucléaires. Ces
études répondent a une demande d’information de la part des populations locales et
constituent un complément important a la surveillance de l’impact environnemental des
rejets des installations nucléaires réalisé en continu. Néanmoins, la revue effectuée dans
le présent rapport fait apparaitre une grande diversité dans les approches et les choix
méthodologiques. La qualité d’une étude dépend des données utilisées, de la
méthodologie d’analyse et de la validité des interprétations, c’est pourquoi il est
important de conserver un esprit critique lors de |’évaluation des résultats d’une étude

d’agrégat.

Au niveau local, des excés de cas de leucémies infantiles reconnus existent en Grande-
Bretagne a proximité des usines de retraitement de Sellafield et de Dounreay, et en
Allemagne a proximité de la centrale de Kruemmel. Néanmoins, ’ensemble des études
multisites actuellement disponibles, y compris en France, ne montre pas d’augmentation
de la fréquence des leucémies globalement chez les 0-14 ans ou 0-24 ans a proximité des

sites nucléaires.

Une étude récente indique un exces de leucémies chez les enfants de 0-4 ans autour des
centrales nucléaires allemandes. A ce jour, une telle observation n’est pas confortée par
les études effectuées dans d’autres pays, y compris en France. L’étude allemande ne

fournit aucune piste d’explication a l’excés observé.

De nombreux travaux ont cherché a expliquer les excés de leucémies observés autour de

certains sites nucléaires en s’intéressant a de multiples facteurs de risque potentiels. Ces
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travaux sont de natures trés diverses et présentent souvent des limites méthodologiques

importantes, rendant difficile la mise en évidence d’un lien de causalité.

Parmi les différents domaines explorés, I’hypothese infectieuse liée au brassage de
population autour des sites nucléaires semble la plus étayée. Cependant, le ou les agents

infectieux impliqués n’ont pas pour ’instant été mis en évidence.

La détermination des causes des exces de leucémies observés localement a proximité de
certains sites nucléaires est limitée par le manque de connaissances sur les facteurs de
risque des leucémies infantiles, en particulier sur les effets potentiels des expositions aux
rayonnements ionisants in utero et durant U’enfance. Le constat de la pauvreté des
connaissances sur les facteurs de risque des leucémies infantiles appelle au
développement d’études analytiques de grande ampleur, au niveau national ou

international.
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Annexe 1 : hémopathies malignes : classification, incidence, facteurs

de risque et facteurs pronostiques de guérison

1. Définition

Les hémopathies malignes sont un groupe hétérogéne de pathologies cancéreuses des
cellules sanguines et de leurs précurseurs, qui présentent des tableaux cliniques variables
ainsi que des étiologies diverses. On distingue les lymphomes, les leucémies aigués ou
chroniques ainsi que différents types cytologiques selon la lignée cellulaire en cause :
lignée lymphoide ou lignée myéloide d’apres la classification internationale revue en
2000 sous ’égide de ’Organisation Mondiale de la Santé (Jaffe et al. 2002). Les types et
[’évolution clinique des hémopathies étant tres différentes entre ’adulte et de U’enfant,
il est licite de considérer les hémopathies malignes de l’enfant comme une entité

indépendante de celles de ’adulte.

Leucémies

Elles se définissent comme la prolifération incontrolée, dans la moelle osseuse, d’un
clone cellulaire anormal, issu des lignées lymphoide ou myéloide, et bloqué a un stade
précis de différenciation (Figure 23). Chez I’enfant, on observe quasi exclusivement des
leucémies aigués. Dans environ 80 % des cas, il s’agit d’une atteinte de la lignée des
lymphocytes (type de globules blancs). Ces cellules circulent dans le sang, se trouvent
dans la moelle osseuse et composent l’essentiel des tissus et organes lymphoides :
ganglions lymphatiques, rate, amygdales associées aux végétations du nasopharynx et aux
formations lymphoides du tube digestif (intestin gréle), auxquels s’ajoute le thymus
surtout développé chez l’enfant. Ces lymphocytes sont de deux types: B ou T. Ces

lignées sont actives dans ’immunité et susceptibles de donner des tumeurs malignes.

Les lymphocytes B sont responsables de l'immunité dite humorale. Cette immunité
s’exerce par l’intermédiaire d’anticorps (ou immunoglobulines) produits par ces cellules
puis rejetés dans le milieu ambiant et libres dans le sang. Quand ils produisent des
anticorps, les lymphocytes B prennent la forme de plasmocytes. Une atteinte de ces

lymphocytes est appelée leucémie lymphoide de type B.

Les lymphocytes T (dérivant du thymus) sont responsables de l’'immunité dite cellulaire
car ces cellules interviennent directement dans la réaction immunitaire. Une atteinte de

cette lignée est appelée leucémie lymphoide de type T.
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Figure 23 : représentation schématique de I’hématopoiese.

Lymphomes
Les lymphomes sont des proliférations cellulaires malignes dans les organes lymphoides

secondaires. Les lymphomes non-hodgkiniens et hodgkiniens représentent respectivement
de Uordre de 16 % et 12 % des hémopathies malignes de U’enfant. Le lymphome de
Hodgkin se distingue des lymphomes non hodgkiniens par la présence spécifique de

grosses cellules atypiques, les cellules de Reed-Sternberg.

2. Caractérisation du type de leucémies
Elle repose sur les examens suivants :

2.1 - Myélogramme : taux de blastes (cellules jeunes > 20 %), précision du type

morphologique (LLA ou LMA)
2.2 - Immunophénotypage (cytométrie en flux) : LLA-T, LLA-B, LAM

2.3 - Marqueurs cytogénétiques sur le caryotype des blastes médullaires ou sanguins :

hyper ou hypodiploidie, délétions, translocations (valeur pronostique et spécificités de
certaines pathologies ( LMA-3, Burkitt))

2.4 - Marqueurs enzymatiques (cytométrie en flux) +/- biopsie médullaire

3. Classification des leucémies de I’enfant

3.1 - Classification morphologique et cytochimique

Depuis une vingtaine d’années, la classification des leucémies fait appel a la
classification FAB (Franco-Américano-Britannique) qui distingue les LLA (3 sous-types),
les LLA (11 sous-types) et les leucémies myéloides chroniques (extrémement rares chez

I’enfant).
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3.2 - Classification immunologique

Il est ainsi possible de classer les LLA selon la réaction des cellules leucémiques par
certains antigénes spécifiques de certaines étapes de la différenciation :

e LLAT (15220 % des cas) ;

* LLA pré-pré B (70 a 75 % des cas) ;

e LLA pré B (environ 10 % des cas) ;

* LLA B (moins de 5 % des cas).
L’étude immunologique présente moins d’intérét dans les LMA. Dans un petit nombre de
cas, les cellules leucémiques expriment a la fois des marqueurs lymphoides et myéloides :
il s’agit alors de leucémies bi-phénotypiques (suivant les séries et les critéres retenus,
environ 6 % des LLA et 17 % des LMA). La signification exacte de ce double marquage

reste encore inconnue, de méme que sa valeur pronostique.

3.3 - Classification génétique

L’étude du caryotype des cellules leucémiques montre des anomalies clonales dans 80 a

90 % des cas. Deux types d’anomalies peuvent étre mis en évidence :

* des anomalies de nombre (également appréciées par 'index de DNA) permettant de

classer les LLA en plusieurs groupes pronostiques :

- les formes hyperdiploides (> 50 chromosomes ou index DNA > 1,16) sont plutot associées
au phénotype pré-pré B et de meilleur pronostic ;

- les formes hypodiploides (< ou = 45 chromosomes) sont rares (moins de 8 % des cas) et
d’un pronostic nettement plus péjoratif ;

- les formes ayant une ploidie comprise entre 47 et 50 chromosomes semblent avoir un
pronostic moins favorable, de méme les formes tres hyperploides.

* des anomalies de structure

Certaines anomalies sont corrélées a un sous-type morphologique et immunologique

précis. D’autres sont partagées par plusieurs sous-types. La valeur pronostique de

certaines anomalies caryotypiques est reconnue et prise en compte dans les indications

thérapeutiques.

4, Fréquence des hémopathies malignes infantiles

En Europe et aux Etats-Unis, les hémopathies malignes représentent 35 % des cancers de
Uenfant. Dans ces pays, une augmentation de l’incidence des hémopathies malignes est
observée depuis les années 70, (Steliarova-Foucher et al. 2004). Une partie de
’augmentation de l’incidence observée pourrait étre liée a ’amélioration des pratiques

d’enregistrement des cas au fil du temps. Cette part est difficile a quantifier.

Pour apprécier la fréquence des hémopathies malignes de U’enfant, on dispose de 2

méthodes d’enregistrement. L’étude de la mortalité, fondée sur l’analyse des certificats
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de déces, ne reflete qu’imparfaitement la fréquence de la maladie en raison d’une
amélioration spectaculaire des traitements au cours des 50 dernieres années.
L’incidence, fondée sur ’enregistrement des nouveaux cas refléte bien la fréquence de la
maladie, mais nécessite la mise en place d’un enregistrement systématique (registre).
Selon les régions considérées, il existe des registres régionaux ou nationaux d’ancienneté
variable ce qui est source de disparité pour Uenregistrement. En ce qui concerne
’Europe, il existe un systéme d’information (Automated Childhood Cancer Information
System) qui regroupe les données de 80 registres de population couvrant environ la moitié

des 0-14 ans en Europe (Steliarova-Foucher et al. 2004).

Registre national des hémopathies malignes de ’enfant (RNHE)

En France, un enregistrement de ’incidence des hémopathies malignes de ’enfant a été
mis en place depuis 1990 au sein d’un registre national (RNHE). Pour le lymphome de
Hodgkin, U’enregistrement a débuté en 1999. Y sont inclus tous les enfants présentant une
hémopathie maligne, agés de moins de 15 ans au moment du diagnostic et résidant en
France métropolitaine. Il s’agit d’une recherche active principalement au sein des unités
d’onco-hématologie pédiatrique, mais aussi dans les autres services susceptibles de
prendre en charge des enfants atteints de cancer ainsi qu’au sein des laboratoires de
cytologie et d’anatomopathologie. Ces informations sont complétées annuellement par
celles fournies par les centres hospitaliers universitaires, les centres de lutte contre le
cancer et les responsables des essais cliniques nationaux. Pour chaque cas inclus, le
nombre de sources d’information était de 2,5 en moyenne, et reposait principalement sur
le dossier médical (dans 90 a 100 % des cas suivant les années). La qualité des données de
ce registre permet ’analyse des variations géographiques et temporelles de |’incidence
des leucémies. Il sert en particulier de base a des études géographiques en relation avec
des sources d’exposition environnementales (Clavel et al. 1996; Steffen et al. 2004), mais
aussi a des études cas-témoins, dont ESCALE, étude de grande ampleur sur les facteurs de
risque de la leucémie, a déja donné lieu a plusieurs publications (Menegaux et al. 2006;
Mallol-Mesnard et al. 2007; Menegaux et al. 2007; Rudant et al. 2007a; Rudant et al.
2007b).

Incidence des leucémies

En Europe, l’incidence des leucémies augmente surtout chez les enfants (+1,4 % par an)
alors que les lymphomes augmentent surtout dans le groupe des adolescents. De plus, le
taux d’incidence de la leucémie infantile varie entre U’est et l’ouest de U’Europe, allant
de 39,3 par million pour les pays de U’Est a 45,7 par million pour les pays de ’Ouest.
Cette différence Est-Ouest est principalement due au pic de leucémies lymphoides vers
’age de 2-3 ans. Elle a tendance a diminuer au fil du temps mais restait toujours

significative dans les années 90 pour la catégorie d’age 1-4 ans.

En France, lincidence annuelle des leucémies est de 43 cas par million (pour la

population des moins de 15 ans) d’aprés les données du RNHE (taux standardisé sur la
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population mondiale)(Tableau 1). Il s’agit du plus fréquent des cancers de ’enfant (470
nouveaux cas chaque année en France) et il représente un tiers des cancers en pédiatrie
(Clavel et al. 2004). La population totale d’enfants de moins de 15 ans en France est

comprise entre 11 et 12 millions, selon les années.

L’incidence des leucémies estimée en France par le RNHE est trés proche de celle des
autres pays occidentaux. Elle est stable depuis 1990 (Clavel et al. 2004; Desandes et al.
2004). La distribution des leucémies lymphoblastiques aigués (LLA) décrit un pic avec
maximum pour [’age de 2 ans, plus marqué chez les garcons que chez les filles, et encore
nettement visible un peu apres 6 ans (Figure 1). Le sex-ratio, a partir de 2 ans, est de 1,2

garcons pour 1 fille.

Incidence des lymphomes de U’enfant

L’incidence annuelle standardisée des lymphomes en France est de 15,6 par million
(Tableau 1), avec pour la maladie de Hodgkin une incidence standardisée de 6,6 cas par
million. En ce qui concerne les enfants, moins de 10 % des lymphomes de Hodgkin
surviennent avant l’age de 5 ans et 'incidence augmente fortement avec [’age (Figure 1).
Le sex-ratio, trés élevé avant 10 ans (plus de 2 garcons pour 1 fille), devient, a 15 ans,
proche de 1 (Clavel et al. 2006). L’incidence annuelle standardisée des lymphomes non-
hodgkiniens est de l'ordre de 9 cas par million, dont environ la moitié pour les
lymphomes de Burkitt. L’incidence annuelle des lymphomes non hodgkiniens est stable en
France depuis 1990 (Clavel et al. 2004; Desandes et al. 2004). L’enregistrement des
lymphomes de Hodgkin, qui a débuté tardivement en France (a partir de 1999) ne permet

pas encore d’apprécier de facon fiable leur évolution dans le temps.

Mortalité par leucémies et par lymphome chez les enfants

La survie, bien que globalement bonne, est extrémement variable d’une hémopathie
maligne a ’autre. En France, d’aprés les données du RNHE (Goubin et al. 2006), la survie
a 5 ans des lymphomes de Burkitt et des lymphomes de Hodgkin était supérieure a 90 %
au cours des années 1990. Celle des LAL B était de l’ordre de 80 % tous ages confondus,
celle des LAL T de 70 % et celle des LAM d’un peu moins de 60 %. Le pronostic est plus
sombre lorsque la leucémie survient avant l’age de 1 an, quel que soit le type de

leucémies.

Chaque année, on compte en France un peu moins de 90 décés par hémopathie maligne
avant l’age de 15 ans, dont environ 75 par leucémies, moins de 5 par lymphome de

Hodgkin, et environ 10 par lymphome non-hodgkinien.

5. Facteurs de risque associés

L’étiologie des hémopathies malignes est mal connue, puisqu’elle reste non élucidée pour

environ 90 % des cas.

Facteurs de risque reconnus pour les leucémies chez 'enfant
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Les atteintes génétiques, telles la trisomie 21, l'anémie de Fanconi, [’ataxie
télangiectasie, la neurofibromatose de Von Recklinghausen de type 1 sont connues pour
étre associées avec un risque augmenté de leucémies de U'enfant (Stiller 2004). Par
exemple, un enfant porteur d’une trisomie 21 a un risque multiplié par 50 de développer
une leucémie avant 5 ans. Le Tableau 11 récapitule les différentes anomalies génétiques

connues associées avec une augmentation du risque de leucémies.

Tableau 11 : anomalies génétiques associées avec un risque augmenté de leucémies
(d’apreés (Stiller 2004)).

Transmission Locus Géne Hémopathie de I’enfant
génétique de associée
’anomalie
Syndrome familial
Neurofibromatose de AD 17911 NF1 LLA
type1
Taches café au lait AD 2p22 MSH2 LLA, LNH
Immunodéficience
Ataxie- AR 11922 ATM Lymphome, leucémie
télangesctasie
Synd Wiskott-Aldrich Lié a 'X Xp11 WAS LNH
Synd de Bloom AR 15926 BLM LNH
Immunodeficience Varié varié varié Lymphome
commune variable
Agammaglobulinémie Lié a I’X Xq21- BTK Lymphome
liée a I’X 22
Déficit en IgA AD 6p21 IGAD1 Lymphome
Immunodéficience Lié a X Xq23 IL2RG Lymphome
combinée sévere
Maladie de Duncan Lié a X Xq25 varié Lymphome
Synd Niijmegen AR 8q21 NBS1 LNH
breakage
Anémie de Fanconi AR 1624  FANCA LMA
Anémie de Diamond- Varié varié varié LMA
Blackfan

Anomalie chromosomique de nombre

Trisomie 21 Leucémie

AD : autosomique dominant ; AR : autosomique récessif ; lié a X : transmission par un
chromosome sexuel X.

L’existence d’une association entre l’exposition externe aux rayonnements ionisants a
forte dose et débit de dose et le risque de leucémies a été démontrée par de nombreuses

études (UNSCEAR 2000). Un excés de leucémies a été observé dans une étude anglaise

IRS[] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des ~ 152/198
installations nucléaires chez U’enfant et le jeune adulte : Revue critique



chez des enfants ayant recu une exposition in utero a partir de 10 milliGray (Doll et al.
1997; Wakeford et al. 2003).

L’exposition externe aux rayonnements ionisants est classée cancérigéne certain

(classement 1) par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) (IARC 2000).

Facteurs de risque potentiels

Un grand nombre d’études épidémiologiques a cherché a mettre en évidence des facteurs
de risque potentiels (environnementaux, génétiques ou infectieux) impliqués dans le

déclenchement de leucémies durant ’enfance.

Facteurs environnementaux

Si exposition externe aux radiations ionisantes a forte dose apparait comme un facteur
de risque reconnu (UNSCEAR 2000), de nombreuses questions persistent sur 'effet des
expositions internes et des faibles doses. L’exposition interne principale de la population
générale est due a l’inhalation du radon, un gaz radioactif présent naturellement en
concentration variable dans les habitations. De nombreuses études géographiques, dont
une en France portant sur le risque de leucémies lié au radon ont montré qu’il existait
une association positive faible entre concentration de radon dans ’habitat et la leucémie
de Uenfant (Evrard et al. 2005; Evrard et al. 2006a). Cependant aucune étude cas-
témoins n’a pu confirmer cette association (Lubin et al. 1998; Kaletsch et al. 1999;
Steinbuch et al. 1999; UKCCS 2002) en raison d’un manque de puissance lié au nombre

d’enfants inclus dans ces études et aux niveaux d’exposition qui sont souvent trés bas.

Les champs électriques et magnétiques a extrémement basse fréquence sont générés a
proximité de caténaires, transformateurs et appareils électriques soumis a un courant
alternatif. Les différentes études sur ’association entre l’exposition aux champs électro-
magnétiques et le déclenchement de leucémies ont montré des résultats divergents
(Ahlbom 2000; Skinner et al. 2000), mais compte tenu de 2 méta-analyses retrouvant un
exces de risque de leucémies pour des expositions de "ordre de 0,4 microtesla ou plus
(Ahlbom 2000; Greenland et al. 2000), les champs magnétiques a extrémement basse
fréquence (ELF) ont été classés cancérigene possible (classement 2B) par le CIRC (IARC
2002).

Il n’y a pas de lien bien établi entre ’exposition aux pesticides et la survenue de
leucémies, malgré de nombreuses études réalisées sur le sujet (Zahm et al. 1998; Flower
et al. 2004; Reynolds et al. 2005).

Les études sur le risque de leucémies lié au benzéne donnent des résultats divergents.
Plusieurs études ont décrit ’absence d’association avec la pollution liée au trafic routier
(Raaschou-Nielsen et al. 2001; Reynolds et al. 2001; Reynolds et al. 2002) alors que
d’autres études établissent une association (Savitz et al. 1989; Crosignani et al. 2004;
Knox 2005).
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La pollution d’origine industrielle a aussi été étudiée, certains auteurs retrouvant un
risque augmenté de leucémies pour les enfants résidant prés de stations-service (Steffen

et al. 2004) ou pres de complexes industriels (Reynolds et al. 2003).

L’hypothése d’une susceptibilité particuliere liée a un polymorphisme génétique
augmentant U’impact des facteurs environnementaux a été avancée (Infante-Rivard et al.
1999; Infante-Rivard et al. 2000b; Infante-Rivard et al. 2002; Clavel et al. 2005), mais

reste a démontrer.

Facteurs infectieux

L’hypothése d’une infection pouvant étre associée a ce processus oncogene chez
’homme a été avancée compte tenu de lorigine virale de leucémies chez [’animal
(Penrose 1970), de U’implication du virus d’Epstein-Barr dans la genése du lymphome de
Burkitt chez U'enfant (Peh et al. 2004; Moormann et al. 2005) et de variations
saisonnieres de la maladie (Karimi et al. 2003). Des hypothéses impliquant un agent
infectieux survenant soit in utero (Smith et al. 1998) soit dans la petite enfance (Kinlen
1988; Kinlen 1995) ont été proposées. Selon Kinlen (Kinlen 1988), une population
faiblement exposée a un agent infectieux banal du fait d’une résidence dans une zone
rurale isolée, pourrait, secondairement a un important brassage de population, se trouver
en contact avec cet agent infectieux. De jeunes enfants, issus de cette population
infectée, pourraient alors développer une réponse immunitaire anormale sous forme de
leucémies. Greaves (Greaves 1988) a fait ’hypothése d’un mécanisme en deux temps.
Une premiére mutation interviendrait in utero, liée a une infection. La seconde
mutation, plus tardive dans la petite enfance (correspondant au pic d’incidence observé),
serait en rapport avec une réponse exagérée a une infection banale, liée a 'immaturité
du systéme immunitaire. Pour Uinstant, aucun agent infectieux spécifique n’a été
identifié, mais il est a noter qu’une étude récente retrouvait une corrélation entre
Uincidence des leucémies de U’enfant et celle des épidémies de grippe (Kroll et al.
2006), évoquant le lien observé dans des études plus anciennes entre ’augmentation de
déces par leucémies chez U’enfant et une infection grippale maternelle au cours de la
grossesse (Fedrick et al. 1972; Bithell et al. 1973).

Des études épidémiologiques ont porté sur U'effet de U'impact d’une immunisation
précoce des enfants sur le risque de leucémies, avec des approches trés diverses.
Certaines ont étudié les marqueurs d’infections dans la petite enfance comme, la mise en
collectivité précoce (creche) (Perrillat et al. 2002a; Gilham et al. 2005), le nombre
d’enfants dans la fratrie (Infante-Rivard et al. 2000b; Jourdan-Da Silva et al. 2004), le
brassage de population et les contacts interpersonnes des parents dans leur travail
(Kinlen et al. 2001; Pearce et al. 2004), ou ’allaitement maternel (Kwan et al. 2004b).
Le plus souvent, ces études ont montré une diminution du risque de leucémies en cas

d’immunisation précoce, mais d’autres ont obtenu des résultats contradictoires
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(Schlehofer et al. 1996; Dockerty et al. 1999b; Petridou et al. 2001; Chan et al. 2002;
Murray et al. 2002; Lancashire et al. 2003).

Autres facteurs

Il N’y a pas de forte évidence épidémiologique pour un lien entre tabagisme au cours de
la grossesse et leucémie (Severson et al. 1993; Brondum et al. 1999; Menegaux et al.
2005). Le role de la consommation d’alcool au cours de la grossesse a donné lieu a des
résultats divergents (Severson et al. 1993; Petridou et al. 1997a; Infante-Rivard et al.
2002; Menegaux et al. 2005) ainsi que les études sur l’alimentation au cours de la
grossesse (Ross et al. 1996) ou au cours de ’enfance (Peters et al. 1994; Kwan et al.
2004a).

En conclusion, de nombreux facteurs de risque potentiels ont été évoqués pour expliquer
[’étiologie des leucémies infantiles. Cependant, pour un grand nombre de ces facteurs,
les études épidémiologiques montrent des résultats divergents. Ceux-ci peuvent étre liés,

pour une part plus ou moins importante, aux biais inhérents aux méthodologies utilisées.

6. Facteurs pronostiques de guérison

6.1 - Leucémies lymphoblastiques aigués (LLA)

La LLA de Uenfant est devenue aujourd’hui une maladie curable dans 2 cas sur 3 environ,
grace a un traitement reposant essentiellement sur une polychimiothérapie, cette
derniére devant étre adaptée au mieux aux facteurs pronostiques :

- ’age : un age inférieur a 1 an est de mauvais pronostic. Chez |’adolescent, a partir de
15 ans, le pronostic rejoint celui de U'adulte ;

- le sexe : le caractére classiquement plus péjoratif du pronostic chez le garcon semble
maintenant effacé par les traitements actuels ;

- présentation clinique : ’existence d’un syndrome tumoral important est un facteur de
mauvais pronostic ainsi que [’existence d’une leucocytose au-dessus de 100 000
globules blancs ;

- immunophénotype : pour Les LLA de la lignée B, les formes de meilleur pronostic sont
les LLA pré-pré-B ou LLA communes. Les formes les plus immatures sont rares et de
mauvais pronostic. Elles sont souvent observées chez le nourrisson, associées a une
anomalie du chromosome 11 (11g23). La présence de ’antigene CD34 semble corrélée
a un meilleur pronostic, tandis que son absence, associée a la négativité du CD10,
serait de plus mauvais pronostic.

Les LLA T sont classiquement de mauvais pronostic chez l’enfant.

La présence de marqueurs myéloides a une signification pronostique discutée. Elle semble
néanmoins associée a un plus mauvais pronostic, notamment lorsque le chiffre de
globules blancs excede 50 000 ;

- La cytogénétique (cf paragraphe 3.3 de la présente annexe).
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6.2 - Leucémies myeloblastigues aigués (LMA)

Les facteurs pronostiques sont moins bien définis que pour les LLA, néanmoins les

facteurs suivants peuvent étre retenus :

- I’age: un age inférieur a 1 an est un facteur de mauvais pronostic ;

- le chiffre de globules blancs: une leucocytose supérieure a 50 000 semble plus
péjorative. Il en est de méme des localisations tumorales extra-hématopoiétiques ;

- le type cytologique et les anomalies cytogénétiques.
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Annexe 2 : notions d’épidémiologie

Epidémiologie

L’épidémiologie moderne s’est développée dans les années 1950, dans le cadre de |’étude
des maladies chroniques, principalement les cancers et les maladies cardio-vasculaires.

L’épidémiologie peut étre définie comme :

« I’étude de la fréquence et de la répartition des maladies (des états de santé en

général) dans le temps et dans l’espace au sein des populations humaines, ainsi que

des facteurs qui les déterminent ».

C’est une science d’observation. Contrairement a l’expérimentation, il n’y a pas de
controle du comportement des populations étudiées. L’épidémiologie présente |’avantage
de porter directement sur les phénomeénes pertinents, caractéristiques de la santé de

[’homme.

Les études épidémiologiques peuvent étre réalisées avec trois types d’objectifs

différents :

» épidémiologie descriptive : estimation de la fréquence d’une pathologie,
dénombrement de cas, surveillance, mise en évidence d’un excés de risque dans un

groupe exposeé ;

« épidémiologie analytique : recherche étiologique, quantification de [’augmentation
du risque avec la dose, modélisation de la relation exposition-effet. Les facteurs
potentiellement associés au déclenchement d’une pathologie sont généralement

appelés « facteurs de risque » ;

« épidémiologie d’intervention : évaluation d’interventions (plan de prévention,

actions de protection, etc.).

En fonction de l’objectif, la méthodologie et les protocoles mis en ceuvre seront
différents (Bouyer et al. 1995). Il est donc important de distinguer entre ces différents
objectifs et de ne pas considérer toutes les investigations épidémiologiques comme

équivalentes.

Biais

L’épidémiologie est une science d’observation. Ses observations sont faites sur des
échantillons censés représenter une population plus large, et dont on ne peut contréler
I’ensemble des caractéristiques. Certaines erreurs systématiques dénommées « biais

épidémiologiques » sont toujours susceptibles de se produire. Certains biais sont

spécifiques a certains types de protocoles, d’autres (listés ci-dessous) sont communs a
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toute démarche épidémiologique (Bouyer et al. 1995). Ces biais sont classiques, et
chaque étude épidémiologique mise en place doit s’efforcer de limiter leur

déclenchement.

Biais de confusion : un facteur de confusion est un facteur pouvant modifier ou masquer

une relation existant entre U’exposition et Ueffet. Par exemple, le tabac qui est un
cancérigéne pulmonaire connu est un facteur confondant dans ’étude du risque de
cancer du poumon associé a l’exposition au radon. Lorsqu’un tel facteur est connu, il doit
étre pris en compte dans ’étude, soit lors de la définition du protocole (n’inclure que des
non-fumeurs, ou « stratifier » en assurant la méme proportion de fumeurs dans les
différents groupes d’exposition), soit par des méthodes correctrices lors de ’analyse

(méthodes d’ajustement).

Biais de sélection : ce biais se produit lors de la constitution de l’échantillon d’étude,

lorsque celui-ci ne refléte pas les caractéristiques de la population source (échantillon
non représentatif). Il peut en particulier se produire dans les études cas-témoins lors du
choix des témoins et entrainer une mauvaise estimation du parameétre auquel on

s’intéresse.

Biais de classement : on parle d’erreur de classement lorsque la détermination du statut

d’un individu selon U’exposition (exposé ou non exposé) ou selon la maladie (malade ou
non malade) est erronée. Si ces erreurs de classement sont aléatoires, ce biais limitera la
capacité de ’étude a mettre en évidence un effet donné. Il est donc important d’assurer
une bonne précision dans la détermination de l’exposition (dosimétrie, reconstitution de
doses) et dans les diagnostics (vérification des types histologiques des cancers). Dans
certains cas, erreur de classement peut étre systématique (recherche plus importante
de la maladie dans les zones fortement exposées, meilleure mémoire des familles des
malades dans les études cas-témoins, etc.). Elle est alors dite « différentielle » et peut
entrainer une mauvaise estimation du paramétre auquel on s’intéresse, dans un sens

(sous-estimation) ou dans [’autre (surestimation).
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Annexe 3 : mesures de la fréquence d’une pathologie et estimation

d’un risque relatif

Le premier objet de |’épidémiologie descriptive est de mesurer la fréquence d’une

maladie dans une population donnée. Cela nécessite :

» la définition et la caractérisation de la population considérée (critéres d’inclusion,

zone, période) ;

» le dénombrement des cas au sein de cette population.

Evaluation de la taille de la population

Une bonne détermination de la taille de la population considérée est primordiale, des

erreurs lors de cette étape pouvant fortement biaiser les résultats.

Dans une zone donnée, Ueffectif de la population est souvent estimé par interpolation
entre les recensements successifs. Cette approche oblige généralement a utiliser un
découpage en unités administratives.

Dans les études portant sur des données individuelles, la taille de la population d’étude
est déterminée comme la somme des durées de présence des individus, et comptabilisée
en personnes-temps. L’unité de temps est généralement l’année et l'on parle de

personnes-années. Le principe du calcul des personnes-années est équivalent a celui des

paquets-années dans ’estimation de la consommation de tabac. De méme qu’en termes
de paquets-années, une consommation d’un paquet par an pendant deux ans équivaut a
deux paquets pendant un an, en termes de personnes-années un homme suivi deux ans
contribuera a la taille de l’étude autant que deux hommes suivis un an chacun. Chaque
personne-année est caractérisée par l’année calendaire, |’age de la personne cette année
la, et les niveaux des facteurs de risque enregistrés. Ce découpage permet lors de
’analyse d’éliminer un éventuel effet de l’age, de la période calendaire ou de la durée

de suivi.

Dénombrement des cas
Les cas de la maladie peuvent étre comptabilisés selon deux états : cas diagnostiqués

(morbidité), ou déces par cette maladie (mortalité).
En morbidité, on utilisera les indicateurs suivants :

» incidence : nombre de cas apparus sur une période de temps donnée effectif exposé

au début de cette période ;

IRS[] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des ~ 159/198
installations nucléaires chez U’enfant et le jeune adulte : Revue critique



« prévalence : nombre de malades dans une population a un instant donné/taille de la

population (malades et non malades).

Pour les types de cancers a faible mortalité ou pour lesquels un traitement efficace
existe (comme les cancers de la thyroide ou les leucémies de U’enfant), l'utilisation de
données de morbidité est préférable a celle de données de mortalité (nombre de cas plus
élevé, moindres délais de déclenchement). Le comptage des nouveaux cas dans une
population donnée nécessite une structure d’enregistrement adéquate. Il repose

généralement sur un registre des cancers, qui assure un enregistrement exhaustif

standardisé des cas de la maladie dans une zone délimitée. Ces structures sont plus ou

moins développées selon les pays.

En mortalité, U’indicateur utilisé est le taux de mortalité : nombre de morts d’un age et

d’un sexe donnés au cours d’une période de temps/nombre de vivants de méme age et de
méme sexe au milieu de la période (ou nombre de personnes-temps). Les informations sur
les décés (date, lieu, causes) peuvent en général étre obtenues auprés des services

nationaux des statistiques de déces.

En morbidité ou en mortalité, la fréquence d’une pathologie est généralement rapportée

a une population de 100 000 habitants (ou personnes-années). Par exemple, l'incidence
annuelle des leucémies chez les jeunes de 0-24 ans en France en 1990 est de 2,6 10'5, et

le taux de mortalité est de ’ordre de 1,4 10'5.

Un taux calculé sur une population donnée est appelé taux brut. Néanmoins ce taux
dépend de la structure par age et par sexe de cette population. Pour permettre la
comparaison de taux entre des populations différentes, on utilise des méthodes de
standardisation (application d’une méme structure de population aux différents taux).
Les taux sont alors dits taux standardisés, et les différences éventuelles ne peuvent étre

attribuées a des différences de structure de population.

Mesures du risque relatif

Pour comparer la fréquence d’une pathologie entre deux groupes, la méthode utilisée est

le calcul du risque relatif (RR) :

taux de maladie dans le groupe étudié
taux de maladie dans le groupe a comparer

Un RR de 1 indique une absence de risque, un RR de 2 un doublement du risque, et un RR

de 0,5 un risque deux fois plus faible que dans le groupe de référence.

Un autre indicateur trés utilisé dans le domaine des rayonnements ionisants est ’excés

de risque relatif (ERR) qui se calcule simplement comme : ERR = RR - 1. Un ERR de 0

indique une absence de risque, un ERR de 0,2 un risque augmenté de 20 %.
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L’0Odds ratio est un estimateur tres utilisé dans les études cas-témoins. Pour les maladies

rares, |’0dds ratio doit étre interprété exactement comme un RR.

Généralement, le RR est estimé par comparaison a un groupe de référence interne a
l’étude (groupe non exposé au facteur d’exposition considéré, dans la plupart des cas).
Dans certains cas, on ne dispose pas d’un groupe de comparaison adéquat, ou on désire
se référer a une population de grande taille. L’approche est alors de déterminer le risque
par rapport a une référence externe au groupe étudié (le plus souvent la population
nationale). Dans ce cas, la mesure du risque repose sur la comparaison du nombre de cas
observés dans la population d’étude (O) avec le nombre de cas calculé, dit nombre de cas
attendus (A). Ce dernier est obtenu en appliquant les taux de la population de référence
a la structure de la population d’étude, par classe d’age et par année calendaire. Le

rapport O/A est appelé rapport standardisé de mortalité (SMR) ou d’incidence (SIR).
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Annexe 4 : éléments de statistiques

Distribution de Poisson

La majorité des tests statistiques utilisés dans le cadre des études de cluster reposent sur
’hypothése d’une distribution de Poisson du nombre de cas observés. La loi de Poisson,
également dénommeée loi des évenements rares, fournit la probabilité d’observer chacune
des valeurs possibles d’une variable aléatoire discrete (c’est-a-dire ne prenant que des
valeurs entiéres) suivant un seul paramétre. Dans le cas d’une étude de cluster, la
variable aléatoire discrete est le nombre de cas observés dans la zone d’étude et le

parameétre de la loi est déterminé par le nombre de cas attendus dans cette méme zone.

La Figure 24 fournit une illustration dans le cas d’une distribution de Poisson de
paramétre égal a 2. Dans le cas d’une étude de cluster, cette distribution fournit la
probabilité d’observer X cas dans une zone dans laquelle le nombre de cas attendus est
de 2. Par exemple, la probabilité d’observer 4 cas exactement est de 9 %. La probabilité
d’observer au moins 4 cas est de 14 %. Il faut observer au moins 6 cas pour que la

probabilité que cette observation soit due au hasard devienne inférieure a 5 %, (p=1,7 %).

100% «

90% +— -

80% I Probabilité de survenue de x cas exactement
- _ ||
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70% +
0% +— — — g — — — — — —— —
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20% -

10% ﬂ :I<Ij l_ Seuil conventionel de 5%
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Figure 24 : probabilité d’occurrence d’une variable poissonienne de parametre 2.

Incertitude statistique

Toutes les investigations en épidémiologie sont effectuées sur des échantillons de taille
limitée, dont on émet U’hypothése qu’ils sont représentatifs d’une population plus
générale (population source). Toutes les grandeurs statistiques (moyenne, pourcentage,

ratio de risque, etc.) obtenues sur un échantillon ne sont que des estimations des
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grandeurs théoriques. Il existe donc une certaine incertitude statistique associée a
l’estimation d’une grandeur théorique.

L’incertitude sur la valeur estimée est reflétée par lintervalle de confiance (IC) :

intervalle de valeurs autour de la valeur observée sur ’échantillon, contenant la valeur
théorique avec une probabilité 1-a (o est en général pris égal a 5 %). Cette incertitude
dépend essentiellement des effectifs a partir desquels ont été obtenus les résultats.
L’exemple ci-dessous illustre, pour un méme SMR calculé, la variation de U'intervalle de
confiance a 95 % en fonction des effectifs observés (0) et attendus (A) :

o 0=4,A=2 => SMR=2 ICg59 = [0,54 - 5,12]  largeur de UIC = 4,58

. 0=1000, A=500=> SMR=2 ICg5q = [1,88 - 2,13]  largeur de UIC = 0,25

Pour étre interprétable, une grandeur estimée doit toujours étre assortie de son

intervalle de confiance.

Régle de décision
En raison de cette incertitude, il est nécessaire de se fixer une régle de décision
statistique lorsque U'on désire conclure a Uexistence d’une différence ou d’une
augmentation de RR. Pour cela, on va se fixer une hypothése nulle (par exemple "la
valeur théorique du RR = 1"). Le risque o est de rejeter I’hypothése nulle alors qu’elle est
vraie (risque de conclure a tort). Par convention, ce risque est généralement fixé a 5 %.
Un effet est dit "significatif" si la probabilité de se tromper lorsque l'on rejette
’hypothése nulle est inférieure a 5 % (moins d’une chance sur 20). Plus le degré de
significativité noté "p" est faible, plus la probabilité de conclure a tort lorsque ’on
rejette ’hypothése nulle est réduite.
En pratique, on considére qu’un RR est significativement différent de 1 si son intervalle
de confiance ne comprend pas la valeur 1. L’exemple ci-dessous illustre, pour un méme
SMR calculé, Uimpact des effectifs observés (0) et attendus (A) sur la décision
statistique :

* 0=4, A=2 => SMR=2 ICgs5 o = [0,54 - 5,12] p=0,14, supérieur a 5 %,

On ne peut pas conclure a une augmentation du risque (RR non significativement
différent de 1)

+ 0=1000, A=500 => SMR=2 ICg5 o = [1,88 - 2,13] p<0,001, inférieur a
5%,

On peut conclure a une augmentation du risque (RR significativement différent de 1).

Puissance

La puissance d’une étude épidémiologique est sa capacité a mettre en évidence un effet
si cet effet existe. C’est une probabilité qui augmente avec 'importance de ’effet que
’on cherche a mettre en évidence (« plus ’effet attendu est important, moins il sera

difficile de le voir »), et avec le nombre de cas attendus et donc avec la taille de la
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population étudiée (« une étude importante aura plus de chance qu’une petite étude de
voir un effet donné »). La relation entre la puissance et U'effectif est illustrée par la
Figure 25, a partir de U'excés de risque relatif pouvant étre mis en évidence. Plus
généralement, la puissance dépend également de l’adéquation du protocole choisi a
’objectif de I’étude et de la qualité de sa réalisation.

Une puissance de 50 % signifie que I’étude a une chance sur deux de montrer U’effet
attendu, et une chance sur deux de ne pas le montrer. En général, une puissance d’au
moins 80 % est recommandée. L’exemple suivant illustre la dépendance a U'effectif de cas
attendus : « dans une cohorte de 1000 mineurs suivis 20 ans en moyenne (20 000
personnes-années), on attend 9 déces par cancer du poumon, et 1,2 décés par leucémie.
La probabilité de mettre en évidence un doublement du risque (c’est-a-dire la puissance)

est de 83 % pour le cancer du poumon et de 35 % pour la leucémie. »

1000

100 -

10

Exces de risque (%)

1 10 100 1000 10000

Nombre de cas attendus

Figure 25 : exces de risque relatif pouvant étre mis en évidence en fonction de |’effectif
de cas attendus.

Le calcul de la puissance est trés important, en particulier pour interpréter un résultat
non significatif. Si la puissance était élevée, on ne conclut pas a ’existence d’un excés
de risque donné alors que tout avait été mis en ceuvre pour voir cet excés. On peut donc
en déduire raisonnablement qu’il n’existe pas d’excés de risque, ou que celui-ci est
inférieur a la valeur attendue. Si par contre la puissance était faible, alors il est

impossible de tirer une quelconque conclusion.
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Tests multiples

On accepte un risque de conclure a tort a un déficit ou a un excés a chaque fois que ’on
effectue un test statistique (risque dit « de premiére espéce » fixé par convention a 5 %).
Plus on effectue de tests, plus le risque de détecter a tort des excés (ou des déficits)
augmente. Des méthodes de correction des tests multiples existent pour corriger cet

effet (par exemple méthode de correction de Bonferroni) dans l’interprétation des

résultats globaux.

Par exemple, dans le cadre de ’étude nationale du risque de leucémies infantiles a
proximité des installations nucléaires effectuée en France en 2004, une analyse a été
effectuée pour chacun des 29 sites considérés séparément (White-Koning et al. 2004).
Etant donnée le nombre de tests statistiques effectués, deux exces et deux déficits
étaient attendus autour de sites nucléaires, du simple fait de la variabilité aléatoire du
risque de leucémies. Des excés de risque significatifs ont en effet été observés a
proximité de deux centrales (Chinon et Civaux) et un déficit significatif a été observé a
proximité des sites de Bruyeres/Saclay/Fontenay. Ces excés et déficits ne sont plus
statistiquement significatifs une fois appliquée une méthode de correction des tests

multiples.
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Annexe 5 : types d’études épidémiologiques

Etudes de cluster

Principe

Un "cluster” ou agrégat ou grappe peut étre défini comme une concentration de cas
"anormalement élevée" dans le temps ou/et dans l’espace. On lui reconnait généralement
un caractére accidentel local et non reproductible. Par rapport aux études
géographiques, les études de cluster sont localisées autour d’un point source de risque
suspecté.

Schématiquement, la méthodologie est toujours la méme (Figure 26). Elle consiste en un
découpage en zones définies selon la distance au site considéré (zones concentriques de
rayon croissant ou régions administratives). Dans chacune des zones, le nombre de cas
survenus sur une période donnée est comptabilisé. Le nombre de cas attendus est estimé
en multipliant un taux de référence (taux national ou taux d’une région éloignée de tout
site nucléaire) par la taille de la population résidente (généralement estimée par
extrapolation a partir des recensements). L’existence d’un exces de cas est alors testée

en comparant le nombre de cas observés au nombre de cas attendus (SMR ou SIR).

1. Définition de zones par la distance autour du
site considérée

2. Comptage du nombre de cas observés par zonhe

2 Observés
2 Observés . . . .
SIR =—/——F 3. Estimation du risque relatif dans chacune des
2 Attendus
SR zones

4. Eventuellement, test de tendance de la
décroissance du risque avec la distance

Figure 26 : schéma de la méthodologie d’une étude de «Cluster».

Limites

Les études de cluster présentent des limites importantes :

» elles ne considérent en général aucune information individuelle (depuis combien de
temps ces individus résidaient-ils dans la zone ? Existe-t-il des antécédents familiaux?,
etc.);

« les résultats sont trés sensibles au choix du découpage (limites et nombre des zones
géographiques, mais aussi choix de la période, de la classe d’age considérée, de la
définition de la pathologie) ;

» pas de controle de la migration ;
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« sensibilité au « biais écologique », c’est-a-dire une distorsion possible de |’association
que ’on observe entre l’exposition et la maladie lorsque [’on travaille sur des données
agrégées par unité géographiques par rapport a l’association existant au niveau
individuel ;

* on n’a généralement dans les études de cluster aucune estimation de |’exposition. La
distance par rapport au site considéré est alors le seul indicateur indirect du niveau
d’une exposition éventuelle.

Ces études portent généralement sur de faibles effectifs observés sur des zones de
surface réduite. Des ratios standardisés trés élevés peuvent étre obtenus quand le
nombre de cas attendus est proche ou inférieur a 'unité, ce qui se produit souvent. Les
résultats sont trés sensibles a la détermination de la population et au choix des taux de
référence utilisés pour le calcul du nombre de cas attendus. Ils sont également tres
sensibles aux fluctuations aléatoires de la distribution spatiale et temporelle des cas,
fluctuations qui peuvent s’avérer trés importantes dans le cas de maladies rares (par
exemple la leucémie).

Il est alors difficile de discriminer les « vrais » agrégats des agrégats artefactuels ou

aléatoires qui existent forcément d’apreés les lois statistiques. Ce type d’étude pose des

problémes, que ce soit au niveau de la méthodologie d’analyse ou au niveau de

Uinterprétation des résultats, et la communication des résultats d’une étude de cluster

doit étre effectuée avec précaution.

Avantages Limites

Intuitive Descriptive

Simplicité de réalisation Sensibilité due aux faibles effectifs

De faible colt (données préexistantes) Sensibilité au choix du découpage

Rapidité de résultat Pas d’estimation de ’exposition
Pas de controle des migrations

Applications et perspectives

L’application principale des études de cluster dans le domaine des rayonnements
ionisants est la recherche d’exces de cancers, en particulier de cas de leucémies, dans
les populations résidant a proximité des sites nucléaires (Laurier 1999).

Le développement actuel de nouvelles méthodes devrait permettre de réduire certains
défauts des études de cluster, en particulier, en s’affranchissant de certaines limitations
inhérentes au choix des limites des zones géographiques. L’élaboration de
recommandations et de guides de procédures tend a limiter le risque de conclusions

erronées lors de 'interprétation de ce type d’étude (CDC 1990).
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Etudes cas-témoins

Principe

L’enquéte de type cas-témoins est l’approche la plus utilisée pour I’étude des causes ou
des facteurs de risque des maladies en épidémiologie (Breslow et al. 1980). C’est un type
d’étude <« analytique », c’est-a-dire ayant la capacité de vérifier I’hypothése d’une
relation de causalité entre un facteur d’exposition et une pathologie. Son principe repose
sur la comparaison de la fréquence et du niveau d’une exposition entre un groupe de
malades (les cas) et un groupe de non-malades présentant les mémes caractéristiques
(les témoins). On part donc de U’effet (la maladie) et on va chercher a reconstituer les
expositions passées (la cause). Cette séquence temporelle - de 'effet vers la cause - fait

que Uon parle aussi d’enquéte rétrospective. Par rapport a une étude de cohorte,

’approche cas-témoins permet d’obtenir des résultats dans un délai beaucoup plus court
(quelques mois a quelques années) (Letrilliart 1998).

La premiere étape est le choix de la population d’étude (Figure 27). Les cas doivent étre
déterminés a partir d’une définition précise de la maladie. Le nombre de cas inclus étant
fixé par le protocole, cette approche est adaptée a l’étude des maladies rares. Pour
chaque cas, un certain nombre de témoins indemnes de la maladie vont étre
sélectionnés, en fonction de leur ressemblance avec le cas sur des facteurs de confusion
potentiels (age, sexe, lieu de résidence, hospitalisés au méme moment que le cas, etc.).
Cette procédure dite d’appariement (ou stratification) permet d’éliminer L’effet
confondant de ces facteurs. Le nombre de témoins par cas est déterminé de facon a

optimiser la puissance de l’étude.

( Appariement ‘

n CAS kn TEMOINS

Reconstruction
Retrospective
de I'exposition

ANALYSE

Comparaison de la distribution de I'exposition

Figure 27 : schéma de la méthodologie d’une étude cas-témoins.

La seconde étape consiste en la reconstruction de !’exposition passée, de facon identique
chez les cas et les témoins. Ce recueil rétrospectif passe généralement par

Uinterrogation des cas et des témoins (ou de leurs familles s’ils sont décédés) et le
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remplissage d’un questionnaire. Dans certains cas, les informations peuvent étre
recueillies a partir d’archives (fichiers dosimétriques, dossiers médicaux, etc.). L’intérét
des études cas-témoins est qu’un grand nombre d’items peut étre considéré. L’analyse de
’association entre un facteur d’exposition et la maladie est effectuée par le calcul de
’Odds ratio. La régression logistique est généralement utilisée pour analyser
simultanément le risque associé a plusieurs facteurs d’exposition.

Limites

Le groupe témoin est un groupe de référence qui permet de déterminer la fréquence de
base de U’exposition a un facteur de risque dans la population dont sont issus les cas. Ce
groupe doit étre aussi représentatif que possible des non-malades de la population
source. La constitution de ce groupe est un élément clé dans toute étude cas-témoins, en
raison du risque de biais de sélection. La sélection des témoins doit se faire par tirage au
sort, a Llintérieur de strates correspondant aux caractéristiques du cas associé.
L’appariement des témoins aux cas est une procédure délicate : un appariement trop
large n’assurera pas un controle efficace des facteurs de confusion, et un appariement
trop strict fait courir le risque de « sur-appariement » et peut masquer la relation que
’on cherche a mettre en évidence.

La reconstitution rétrospective des expositions fait appel a la mémoire des personnes
interrogées, et le risque de biais d’information (erreur de mesure sur ’exposition) et de

biais de classification est fréquent dans les études cas-témoins. Un biais de mémoire est

d’autant plus probable que [’on fait appel a des souvenirs lointains, ce qui est souvent le
cas lorsque U’on s’intéresse au risque de cancer. De plus, la précision des souvenirs est
souvent différente entre les cas et les témoins, parce que les cas (ou leurs familles) sont
plus sensibilisés aux facteurs ou comportements pouvant présenter un lien avec la
maladie, mais aussi parce qu’il est plus facile d’avoir des souvenirs précis avant une date

marquante comme |’age au diagnostic pour les cas.

Avantages Limites

Analytique Biais liés a la reconstitution rétrospective
Relation temporelle, de U'effet vers la cause des expositions (mémoire...)
Considération de nombreux facteurs Sensibilité au choix des témoins
d’exposition Un seul effet pris en compte

Adaptée a ’étude d’une maladie rare Impossible en cas d’exposition rare

Durée et colt relativement réduits Estimation indirecte du RR par I’Odds Ratio

Applications
Les études cas-témoins sont utilisées sous divers aspects dans le domaine des

rayonnements ionisants : recherche des causes d’agrégats de cas de leucémie, étude du
risque de cancer pulmonaire associé au radon domestique, quantification du risque de

cancer associé a une exposition in utero, etc.
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Etudes de cohorte

Principe

Le principe d’une étude de cohorte consiste a suivre dans le temps une population définie
(la cohorte), et a enregistrer les pathologies survenant dans cette population (Breslow et
al. 1987). C’est un type d’étude « analytique ». L’étude de cohorte représente le type de
protocole épidémiologique le plus proche de celui de ’approche expérimentale. Cette
séquence temporelle - de la cause vers U'effet - fait que ’on parle aussi d’enquéte
prospective ou longitudinale (Laurier 1998).

La constitution d’une cohorte repose sur des critéres d’inclusion (par exemple sexe
masculin, tranche d’age, résidant dans telle ville entre telle et telle année, exempt
d’antécédents personnels de la pathologie, pas de traitement, etc.). On choisira souvent
une population assez homogene ayant une probabilité relativement élevée de déclarer la
maladie (par exemple hommes adultes pour les cancers), mais présentant une variabilité
importante du niveau du ou des facteurs de risque considérés. Le nombre d’individus a
inclure dans la cohorte est déterminé au préalable en fonction de la puissance désirée.
Une fois la cohorte définie, il faut s’efforcer de tracer le devenir de chacun des individus
de la cohorte jusqu’a son décés (ou au diagnostic de la maladie) ou jusqu’a une date
« butoir » de fin de suivi dite date de point. Les individus dont le statut vital, c’est-a-dire
[’état vivant ou décédé (malade), n’a pas pu étre connu jusqu’a la date de point sont dits
« perdus de vue » (Figure 28).

Les renseignements concernant les expositions sont enregistrés de facon prospective chez
tous les sujets, ce qui permet de considérer les éventuelles évolutions des facteurs de
risque avec l’age ou dans le temps (mesures répétées, exposition cumulée augmentant
dans le temps). La reconstitution historique de ’exposition peut dans certains cas étre
effectuée a partir d’archives, permettant ainsi une réduction importante de la durée de

suivi. On parle alors de cohorte historique.

INCLUSION STATUT VITAL

Perdus
de vue

Population

Cohorte

Vivants a la
date de point

Non exposés
|

Décédés IDate
Ide
1Point

Figure 28 : schéma de la méthodologie d’une étude de cohorte.
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Limites

La limite principale des études de cohorte est le pourcentage de perdus de vue. C’est ce
pourcentage qui détermine principalement la qualité d’une étude. La perte de vue limite
la puissance de ’étude, et peut entrainer un biais lorsque les individus perdus de vue
sont différents du reste de la cohorte du point de vue du facteur d’exposition considéré,
ou si la perte de vue est liée a la pathologie étudiée.

Le suivi d’une étude de cohorte peut durer plusieurs dizaines d’années. C’est donc un
travail de longue haleine, nécessitant une logistique lourde et coliteuse (en personnels,
en recherche d’information). Ce type d’approche ne peut étre retenu si l’on attend une
réponse rapide. Néanmoins, il existe des moyens de réduire cette durée, soit en utilisant
des données d’archives sur les facteurs de risque (cohortes historiques), ou en identifiant
la pathologie le plus tot possible a ’aide de marqueurs précoces, dits marqueurs de
substitution.

Ce type de protocole est essentiellement réservé a l'analyse de maladies « assez
fréquentes », survenant dans un délai relativement court aprés 'inclusion des individus
dans la cohorte. En effet, le principe étant l’enregistrement de la survenue des cas au
cours du temps, il est nécessaire de limiter cette approche a des populations et des
pathologies pour lesquelles le nombre de cas attendus sur la période de suivi sera
suffisant pour permettre l’analyse statistique. Pour cette méme raison, les études de
cohortes considérent généralement des effectifs importants, de quelques centaines a
plusieurs centaines de milliers d’individus.

Le choix de la cohorte est souvent dicté par des critéres logistiques en fonction de la
possibilité de suivi (habitants d’une zone avec peu de migrations, employés d’une grande
entreprise, etc.). Ce choix aboutit quelquefois au suivi d’une population trés spécifique,
et U’extrapolation des résultats obtenus a une large population sera limitée en fonction

de la « représentativité » de la cohorte.

Avantages Limites

Analytique Probléme des perdus de vue

Relation temporelle, de la cause vers U'effet | Coliteuse

D’un facteur d’exposition vers tous les|Délai de résultat : suivi sur plusieurs décennies

effets possibles Impossible dans le cas d’une maladie rare

Calcul du risque relatif et du risque absolu | Risque de perte d’intérét dans le temps

Applications
De nombreuses cohortes ont été mises en place pour quantifier le risque de cancers dans

des populations exposées : survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki,
travailleurs du nucléaire, population riveraine de la riviere Tetcha en Oural, liquidateurs

de Tchernobyl, patients traités par radiothérapie, etc.
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Annexe 6 : méthodologie d’analyse de la distribution spatiale et

temporelle d’une pathologie

De nombreuses méthodes ont été développées pour tester une tendance a l’agrégation de
cas d’une pathologie (Waller et al. 1994; Waller et al. 1995b). Le choix des méthodes a
considérer, en termes de puissance statistique, d’avantages et de limites, a été discuté
dans plusieurs articles de synthéses (Hills et al. 1989; Waller et al. 1993; Bithell 1995).
Une premiére approche consiste a analyser globalement la distribution spatiale et
temporelle de la pathologie. Une deuxiéeme approche s’intéresse a l’estimation du risque

d’une pathologie par rapport a un point source (Lawson 1993; Waller et al. 1995b).

Méthodologie d’analyse spatiale et temporelle

Les méthodes d’analyses spatiales et temporelles ont pour but de déterminer si la
distribution des leucémies est aléatoire (suivant une loi de Poisson) ou si les leucémies
présentent une tendance a |’agrégation spatiale ou temporelle. Ces méthodes sont
nombreuses et different les unes des autres du point de vue de leur objectif (Elliott 1995;
Bellec et al. 2006). La plupart d’entre elles s’intéressent a existence d’une
hétérogénéité globale de la distribution spatiale et temporelle en termes de sur-
dispersion, d’autocorrelation spatiale ou d’interaction spatiale, alors que d’autres ont
pour objectif de détecter une incidence plus élevée, sans hypothése a priori, dans
certaines zones pour des périodes données en scannant l’ensemble d’un territoire. Les
méthodes principales sont décrites ci-dessous, en orientant plus particulierement vers

celles utilisées dans ’analyse spatiale et temporelle des leucémies.

Hétérogénéité spatiale et temporelle globale

La plupart des études se sont intéressées a I’hétérogénéité spatiale ou U’hétérogénéité
spatiale et temporelle (COMARE 2006) des leucémies. Seulement quelques études se sont
intéressées a l’hétérogénéité temporelle des leucémies, mais celles-ci ont fourni des
résultats compatibles avec I’hypothése d’une étiologie infectieuse (exemple : étude des

variations saisonniéres dans le diagnostic des leucémies (Badrinath et al. 1997)).

Un premier type de méthodes consiste a tester l’existence d’une hétérogénéité spatiale
globale en termes de surdispersion. Sous !’hypothése nulle d’une distribution aléatoire
des leucémies, les taux d’incidences sont les mémes sur tout le territoire étudié et les
seules variations des cas observés sont liées aux fluctuations de la loi de Poisson. Sous
cette hypotheése, le nombre de cas observés suit une loi de Poisson de moyenne et de
variance égale au nombre de cas attendus dans la zone étudiée. Sous l’hypothése
alternative de l’existence d’une surdispersion des données, un certain nombre de cas
apparaissent dans certaines zones plus fréquemment que ce qui était prédit sous
’hypothese d’une distribution de Poisson (COMARE 2006). Sous cette hypothése, le
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rapport entre la variance et la moyenne du nombre de cas observés est supérieur a un.
Plusieurs tests d’une surdispersion existent et peuvent étre utilisés (Westermeier et al.
1995; Alexander et al. 1998b; Bellec et al. 2006). Par exemple, le test de Potthoff et
Whittinghill (Potthoff et al. 1966) a été utilisé dans plusieurs études d’analyse spatiale de

la distribution de leucémies (Alexander et al. 1998b; Bellec et al. 2006). Le rapport entre
la variance et la moyenne du nombre de cas observés est alors égale a 1+ B, ou B est
défini comme la variation extra-poissonienne. Cette quantité permet de mesurer
amplitude d’une possible surdispersion. Par exemple, B égal a 0,1 signifie que la
variance de la distribution théorique du nombre de cas observés dans chaque zone est
10 % plus grande que celle prédite (COMARE 2006). Dans |’étude de Bellec et al. (2006),
les auteurs ont utilisé le test de Potthoff et Whittinghill et concluaient dans des
communes isolées a une surdispersion spatiale significative de 1,6 % dans la tranche d’age
0-14 ans pour la période 1990-1994 (Bellec et al. 2006).

Un deuxieme type de méthodes évalue |'existence d’une hétérogénéité spatiale globale

en termes d’autocorrelation spatiale. Ces méthodes testent la dépendance des

observations aux zones géographiques étudiées. Les unités géographiques voisines
auraient tendance a avoir un taux d’incidence plus proche que les unités éloignées
(Evrard 2006). Une distance en kilométres doit étre choisie afin d’évaluer la proximité
géographique entre deux unités. Par exemple, dans |’étude de Bellec et al., une distance
de 40 km a été utilisée mais les auteurs ont testé la stabilité des résultats en prenant
d’autres valeurs (20, 30 ou 50 km) (Bellec et al. 2006). L’existence d’une autocorrelation
spatiale peut étre testée de deux facons différentes, soit en calculant la statistique de

test de Moran, soit en utilisant un modeéle hiérarchique bayesien incluant des

composantes spatiales d’hétérogénéité et d’agrégativité permettant de modéliser la

variabilité poissonnienne (Richardson 1992; Richardson et al. 1995; Evrard 2006).

D’autres types de méthodes ont été développés pour tester Uexistence d’une
hétérogénéité spatiale globale. En particulier, dans ’étude de l’analyse spatiale des
leucémies en France (Bellec et al. 2006), les auteurs ont utilisé une statistique globale
permettant de prendre en compte la variabilité a ’intérieur des zones et entre les zones.
Cette statistique est fondée sur une combinaison d’un terme d’autocorrelation et d’une
statistique de test d’adéquation du modele qui compare le nombre d’observés et

d’attendus dans les régions proches.

Plusieurs méthodes permettent de tester l'existence d’une interaction spatiale et

temporelle, lorsque les cas apparaissent en agrégats simultanément dans le temps et
’espace (Kulldorff et al. 1999; Birch et al. 2000; Mc Nally et al. 2002; Akhtar et al. 2005;
COMARE 2006; Mc Nally et al. 2006). Mc Nally et al. (2002) ont défini quatre interactions
spatiales et temporelles possibles : (1) date et lieu de diagnostic ; (2) date et lieu de
naissance ; (3) date de diagnostic et lieu de naissance ; (4) date de naissance et lieu de
diagnostic (Mc Nally et al. 2002). Dans l’étude du COMARE 11, les auteurs ont considéré
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des interactions entre la date et le lieu de diagnostic (COMARE 2006). Ces méthodes
testent si le nombre de paires de cas observés, proches en terme d’espace et de temps,
different significativement des cas attendus sous U’hypothese nulle d’absence
d’interaction spatiale et temporelle. La méthode initiale a été développée par Knox en
1964 et depuis a été modifiée par utilisation des « fonctions-K » proposée par Diggle et
al. (1995) (Knox 1964; Diggle et al. 1995a; COMARE 2006). L’application du test de Knox
nécessite le choix a priori de valeurs limites. Certaines études ont choisi comme valeurs
limites dans ’espace moins de 5 km et dans le temps moins d’un an (Birch et al. 2000; Mc
Nally et al. 2002; COMARE 2006). D’autres ont utilisé plusieurs limites possibles (Akhtar et
al. 2005; Bellec et al. 2006). Le nombre de paires de cas proche dans ’espace (D) et
proche dans le temps (T) est calculé. Sous I’hypothese nulle, le nombre de paires de cas
proches dans le temps et "espace est donné par D*T/N, ou N est le nombre total de
paires de cas. Si le nombre de paires de cas observées est plus grand que le nombre de
paires de cas attendues, alors il y a une indication d’un agrégat spatial et temporel. La
significativité de ’excés est donnée par la grandeur de la statistique de test S= [O-
E/E]*100 (COMARE 2006). Un des problemes de cette méthode réside dans le choix
arbitraire des valeurs limites utilisées pour définir les cas proches (Kulldorff et al. 1999).
La méthode des « fonctions-K » développée par Diggle et al. permet de résoudre le
probléme du choix des valeurs limites arbitraires (Diggle et al. 1995b; Birch et al. 2000;
COMARE 2006). Cette méthode a été utilisée sous une forme simplifiée dans certaines
études (Birch et al. 2000; COMARE 2006; Mc Nally et al. 2006). La statistique de test est
calculée pour plusieurs valeurs limites définies a priori (par exemple, limites dans
'espace : 0,5-1-1,5...7,5 km et limites dans le temps : t=0,1-0,2... 1,5 année, (COMARE
2006). Le test est fondé sur la valeur observée de la « fonction-K » qui est calculée en
sommant la statistique de test pour les différentes valeurs prédéfinies. La valeur
théorique de la « fonction-K » est estimée par des simulations. La significativité du test
est définie par la proportion de simulations pour lesquelles la valeur théorique de la

« fonction-K » est supérieure a la valeur observée. (COMARE 2006).

Méthode de scannage

L’objectif de ces méthodes est la surveillance géographique d’un territoire dans le but de
détecter les zones pour lesquelles une incidence plus élevée de leucémies est observée,

sans hypothése a priori.

La « Geographical analysis machine » a été développée par Openshaw et al. (Openshaw

et al. 1988; Waller et al. 1995b) et permet de tracer régulierement sur un territoire
donné des cercles (se recouvrant en partie) de tailles variables recouvrant ’ensemble de
la zone d’étude. Chaque cercle recouvre son voisin dans toutes les directions par 80 % de
son rayon. Cette méthode a été appliquée sur les données de leucémies infantiles dans le
nord de l’Angleterre (Openshaw et al. 1988). Des cercles de rayons de 1 a 25 km ont été

tracés pour chaque point. Le nombre de leucémies dans chaque cercle était extrait. La
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significativité d’un exces de leucémies dans chaque cercle était obtenue a ’aide de

simulations de Monte-Carlo.

D’autres méthodes issues de la « Geographical analysis machine » (Openshaw et al. 1988;
Waller et al. 1995b) ont été développées par la suite. Waller et al. ont appliqué des
méthodes dérivées de cette technique sur les données des leucémies infantiles en Suéde

(Waller et al. 1995b). Les auteurs utilisaient d’une part la méthode de Turnbull et al.

(Turnbull et al. 1990) et d’autre par la méthode de Besag et Newell (Besag et al. 1991).

La premiére trace des cercles dans lesquels le nombre d’individus a risque est fixés et la
deuxiéme fixe la taille des agrégats a détecter (Waller et al. 1994; Waller et al. 1995b).

La méthode de Kulldorff (Kulldorff et al. 1995) permet de scanner l’ensemble du

territoire pour différentes périodes afin de détecter une zone et une période particuliére
associées a une incidence élevée de la pathologie étudiée. Cette méthode est aussi
dérivée de celle développée par Openshaw et al. (Openshaw et al. 1988) et a été utilisée
dans U’étude de Hjalmars et al. {Hjalmars, 1996 #573) sur les données de leucémies
infantiles en Suede et dans l’étude de Bellec et al. (Bellec et al. 2006) sur les données de
leucémies infantiles en France. Cette méthode définit une fenétre circulaire d’un rayon
et d’un centre variables parcourant ’ensemble du territoire étudié. L’agrégat le plus
probable est défini comme [’unité géographique incluse dans la fenétre ayant le plus
grand rapport de vraisemblance. La statistique de test est ensuite calculée sous
’hypothése nulle que la probabilité d’étre un cas a Uintérieur ou a Uextérieur de la
fenétre définie précédemment est la méme. Cette méthode a été appliquée dans ’étude
de Bellec et al., pour différentes périodes (1990-2000, 1990-1994, 1995-2000) (Bellec et
al. 2006). Le plus grand rayon a été déterminé pour que la fenétre comprenne jusqu’a 10
% de la population totale. Aucune zone particuliere du territoire francais pour les
différentes périodes étudiées n’a été identifiée par la méthode de Kulldorff comme
présentant une incidence de leucémies aigué spécifiquement plus élevée (Bellec et al.
2006).

Un certain nombre de méthodes a été développé par la suite pour la détection
d’agrégats. Certaines ont été développées en utilisant des systemes d’informations

géographiques (Briggs et al. 1995). D’autres utilisaient la méthode de lissage des noyaux,

qui est un cas particulier de la famille des méthodes non-paramétriques de lissage de
données. Une application de cette méthode a été proposée par Lawson et al. (Lawson et
al. 1993) et a été utilisée notamment par Viel et al. dans l’analyse de cluster autour de
La Hague (Viel et al. 1995). Clayton et al., ont proposé une méthode de lissage reposant
sur la taille et la précision du SIR. Cette méthode est fondée sur une estimation

bayesienne empirique qui fournie une statistique de rang explicite (Clayton et al. 1987;

Mollie et al. 1991; Richardson 1992). D’autres méthodes bayesiennes ont aussi été

proposées afin de cartographier un territoire grace au tracage d’une grande variété de
statistiques (Clayton et al. 1996; Wray et al. 1999).
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Estimation du risque en relation a un point source

De nombreuses méthodes permettent d’estimer le risque de maladie en relation a un
point source. Ces méthodes différent de celles présentées précédemment du fait qu’elles
ne s’intéressent pas a une tendance globale a l’agrégation mais a l’examen de ’existence

d’agrégats en référence a un point spécifique (Waller et al. 1995a; Waller et al. 1995b).

Plusieurs méthodes ont été développées afin de tester une décroissance du risque avec la
distance a un point source. Dans l’étude Allemande autour de 16 sites nucléaires

d’Allemagne de U’Ouest, les auteurs disposaient de la distance exacte des individus par

rapport a la centrale (Kaatsch et al. 2008). La distance exacte au point source n’étant

pas toujours disponible, ces tests sont généralement utilisés en découpant la zone autour

du point source en plusieurs unités géographiques. Dans |’étude de White-Koning et al.

(2004) autour de 29 sites nucléaires en France, les auteurs ont défini la zone des 20 km
autour de chaque centrale et ont découpé cette zone en 4 zones d’un rayon de 5 km mais

aussi en plusieurs zones d’un rayon de 1 km (White-Koning et al. 2004).

Dans un premier temps, plusieurs tests de la famille des tests semi-paramétriques seront

présentés. Ces tests permettent de ne pas choisir a priori de forme de la fonction de

risque. Dans un deuxiéme temps, certaines méthodes de régression seront détaillées. Ces

méthodes supposent une forme paramétrique explicite de la relation entre le risque et la

proximité au point source (Morris et al. 2000).

Méthodes semi-paramétriques

Besag et Newell ont proposé un test permettant de détecter une tendance a l’agrégation

globale (Besag et al. 1991). Ce test peut étre facilement adapté pour l’estimation du
risque par rapport a une localisation prédéfinie (Waller et al. 1995b). Pour appliquer ce
test, un nombre de cas (k) est choisi a priori et définit la taille de ’agrégat a tester. Les
unités géographiques sont classées par ordre croissant de la distance au point source. La
statistique de test correspond au nombre minimum d’unités géographiques voisines
requises pour obtenir les k cas. Une valeur faible de la statistique de test suggére la
présence d’un cluster autour du point source. En pratique, le choix de la valeur Kk,
déterminant la taille cluster, est difficile. Plusieurs valeurs de k sont généralement
testées (Waller et al. 1993; Morris et al. 2000).

Stone et Bithell ont proposé deux tests, le test de Stone du rapport du maximum de

vraisemblance et le test de Stone du maximum de Poisson (Stone 1988; Bithell et al.
1989; Waller et al. 1993; Waller et al. 1994; Waller et al. 1995b). Un index de rang,

croissant avec la distance au point source, est calculé pour chaque unité géographique i.

Le nombre de cas observés dans chaque unité géographique est supposé indépendamment
distribué selon une loi de Poisson de moyenne AE;, avec E; le nombre de cas attendus
dans chaque unité géographique i. Sous ’hypothése nulle d’une distribution aléatoire,

quel que soit i, A=1. Sous ’hypothése alternative, quel que soit i, A; >= Aj+1. Le test du
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rapport du maximum de vraisemblance détermine la significativité du test en comparant
la vraisemblance du modele sous U’hypothése alternative par rapport a celle sous
’hypothése nulle. Le test du maximum de Poisson définit une statistique de test égale a
la valeur observée maximale des O;/E;. La significativité du test a été examinée grace a
des méthodes de simulation. Ces deux tests ont été utilisés dans |’étude du COMARE 10
((COMARE 2005)), dans U’étude de Bithell (Bithell et al. 1994) autour de 29 sites
nucléaires en Grande-Bretagne et dans ’étude de Sharp et al. (1996) autour de 7 sites
nucléaires en Ecosse (Sharp et al. 1996). Le test de Stone du maximum de Poison a aussi
été utilisé dans ’étude de White-Koning (White-Koning et al. 2004) autour de 29 sites

nucléaires en France.

Le test du score de risque linéaire peut étre utilisé pour tester une relation entre le

risque et la distance a un point source (Bithell 1995; Waller et al. 1995b; Sharp et al.
1996; Morris et al. 2000). Ce test alloue a chaque cas un score lié a une certaine mesure
du risque (soit une mesure de ’exposition, soit la distance par rapport au point source ou
soit un rang). Ces scores sont alors sommés pour tous les cas de la zone étudiée pour
obtenir un score global (Bithell et al. 1994). Plusieurs scores peuvent étre considérés.
Dans U’étude de Bithell (1994) les auteurs ont utilisé comme scores de risques, U'inverse
de la distance et Uinverse du rang de la distance du centre de chacunes des unités
géographiques étudiées par rapport au point source (Bithell et al. 1994; Sharp et al.
1996). Dans |’étude du COMARE 10, les auteurs ont utilisé en plus la racine carrée du rang
de la distance (COMARE 2005).

Méthodes de régression

La régression de Poisson, avec un indicateur de la distance, peut étre utilisée dans

’estimation du risque en relation avec un point source (Diggle et al. 1997; Morris et al.
2000). Dans l’étude autour de 29 centrales nucléaires francaises, les auteurs utilisent une
régression de Poisson avec l'inverse de la distance (White-Koning et al. 2004). Une

régression logistique conditionnelle a été ajustée sur les données de |’étude cas-témoins

autour de 16 centrales nucléaires allemandes en utilisant dans le modéle, ’inverse de la
distance par rapport aux centrales, en continu (Kaatsch et al. 2008). Cette méthode de

régression est classique dans le cadre d’études cas-témoins.

Référence externe ou interne

L’ensemble de ces méthodes utilise une référence interne et/ou externe, respectivement
appelée méthode conditionnelle ou non-conditionnelle (Morris et al. 2000). Les tests
conditionnels corrigent au niveau du risque local et considérent seulement la distribution

des cas dans la région étudiée. Les tests non-conditionnels sont sensibles, d’une part a un

possible excés de risque dans la région étudiée comparé a une référence externe et
d’autre part a une possible distribution spatiale des cas observés. Les deux approches ont
été utilisées dans plusieurs études (White-Koning et al. 2004; COMARE 2005).
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Annexe 7 : méthodologie des études radioécologiques

Principe

L’évaluation du risque a été formalisée en 1983 par le National Research Council des

Etats-Unis. Elle repose sur « (...) Uutilisation de faits scientifiques pour définir les effets

sur la santé d’une exposition d’individus ou de populations a des matiéres ou a des

situations dangereuses » (NRC 1983). Dans le domaine des rayonnements ionisants, les

évaluations effectuées selon cette démarche sont généralement dénommées <« études

radioécologiques ». En pratique, la démarche d’évaluation quantitative des risques

sanitaires a pour but d’utiliser les connaissances acquises pour estimer un risque, par le

calcul. Elle est classiquement structurée en quatre étapes (Figure 29) :

identifier les dangers : cette étape vise a déterminer quels sont les effets sanitaires
pertinents ;

choisir la relation exposition-réponse (ou dose-réponse) : selon les polluants
considérés, celle-ci peut étre issue de Uexpérimentation animale ou de
l’épidémiologie ;

estimer Uexposition : cette étape nécessite de déterminer les niveaux de
contamination des différents milieux (eau, air, sol, aliments) et l’intensité et la
fréquence de la fréquentation de ces différents milieux par la population pertinente
(temps passé, consommation alimentaire, comportement) ;

caractériser le risque : en combinant les informations issues des trois étapes
précédentes, cette étape permet d’évaluer le risque encouru, c’est-a-dire la
probabilité d’un effet associé aux substances étudiées. En multipliant par la taille de
la population concernée, l'impact sanitaire peut étre exprimé en nombre de cas

attribuable a l’exposition estimée.

Estimation des
concentrations
environnementales Reconstitution

des expositions

Détermination
des modes de vie

Connaissance de la
relation exposition-

réponse v

Evaluation
des risques

Figure 29 : schéma de la méthodologie d’une étude radioécologique.
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Ces évaluations sont utiles en particulier comme aide a la décision en santé publique ou
pour estimer a priori la puissance d’une étude épidémiologique, afin de décider ou non

de son lancement.

Limites

Les études radioécologiques reposent sur une succession de phases au cours desquelles de
nombreux choix ou approximations sont nécessaires. Ces choix ou approximations
s’appuient généralement sur les données locales disponibles et sont réalisés en fonction
des connaissances scientifiques disponibles. Certains points tels que la définition de la
population d’étude (zone, période, classes d’age) vont avoir un impact important sur les
risques estimés. D’autres choix peuvent étre limités par les lacunes ou les insuffisances
des données existantes (par exemple pour la reconstruction historique des modes de vie
locaux sur la période d’étude, ou pour ’estimation des doses associées aux expositions in
utero). L’applicabilité des relations exposition-réponse ou dose-réponse aux situations
d’exposition considérée est souvent discutable (débit de dose, distribution d’age et sexe
de la population, exposition interne/externe, etc.). L’interprétation des résultats doit
donc étre faite en gardant a U’esprit les limites de la démarche et en tenant compte des
incertitudes importantes associées aux estimations de risque. Les résultats de ces calculs
ne doivent donc étre considérés que comme l’ordre de grandeur du risque qu’on peut
attribuer a une exposition aux rayonnements ionisants donnée, dans les limites des
connaissances actuelles. De plus, il est important de fournir des éléments de contexte
(nombre de cas attendus spontanément ou risque attribuable a d’autres sources
d’exposition sur la méme population) pour faciliter U'interprétation des résultats d’une

évaluation quantitative des risques.

Application

Des études radioécologiques ont été effectuées pour estimer le risque attribuable a des
expositions de trés faible niveau, comme par exemple pour ’estimation du nombre de
cas de leucémies attribuables aux expositions dues aux rejets d’installations nucléaires
(COMARE 1996; Laurier et al. 2000).
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Annexe 8 : notions de dosimétrie biologique

Présentation de la dosimétrie biologique

La dosimétrie biologique par cytogénétique est une technique qui sert a évaluer la dose
recue par une personne susceptible d’avoir été irradiée accidentellement. Elle repose sur
le dénombrement des aberrations chromosomiques dans les lymphocytes circulants apres
prélevement sanguin. La précision de ’estimation de la dose « corps entier » obtenue a
partir du dénombrement des dicentriques dépend du nombre de cellules observées et du
bruit de fond de la population (1 dicentrique pour 1 000 cellules); elle est de Uordre de

0,2 Grays (Gy) lorsque ’on observe 500 cellules.

Les différents types d’aberrations chromosomiques

Les rayonnements ionisants provoquent des dépots d’énergie au sein de la structure
moléculaire de "acide désoxyribonucléique (ADN). Malgré des mécanismes de réparation
efficaces, certains dommages peuvent subsister et entrainer |’apparition d’aberrations
chromosomiques observables au sein des lymphocytes sanguins lors de la division

cellulaire (métaphase).

Les aberrations de type dicentrique, anneau centriqgue et fragment sont dites

« instables ». Ainsi, les cellules porteuses de dicentriques vont disparaitre au cours du
temps. En conséquence, la validité de U'estimation de dose par cette technique n’est
valable que dans les quelques semaines qui suivent ’exposition. Ce type d’aberration est

spécifique d’une exposition aux rayonnements ionisants.

Par opposition, les translocations sont des aberrations qui ne modifient pas la forme
globale des chromosomes. Elles peuvent étre conservées par la cellule aprés division et
pour cela, sont dites « stables ». Du fait de cette stabilité, elles peuvent étre le signe
d’une irradiation ancienne. Par contre, ce type d’aberration n’est pas spécifique des
rayonnements ionisants, et des translocations peuvent également étre induites par des

substances chimiques.

Taux de dicentriques et estimation de la dose due a une exposition accidentelle

récente

Le dénombrement des dicentriques dans les lymphocytes circulants est une méthode
utilisée pour estimer rétrospectivement la dose due a une exposition accidentelle aux
rayonnements ionisants. Si l’exposition individuelle aux rayonnements ionisants est
avérée, il est intéressant de connaitre la correspondance entre le nombre de dicentriques

observés et la dose potentiellement recue par la personne accidentée. Les courbes de
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référence sont établies en irradiant du sang in vitro avec une source de rayonnement
définie. Elles varient en fonction de la qualité du rayonnement et le débit de dose. La
courbe la plus documentée est celle du Cobalt-60 au débit de dose de 0,5 Gy.min™, c’est
elle qui est généralement utilisée lors des expertises. Des courbes dose-effet permettent
d’estimer, a partir de la fréquence des aberrations chromosomiques, la dose absorbée au
corps entier. Ces courbes sont propres a chaque laboratoire car elles doivent étre

réalisées dans les mémes conditions méthodologiques que les expertises.

Taux de dicentriques et estimation de la dose due a une exposition environnementale
chronique

Plusieurs travaux de cytogénétique ont considéré la fréquence d’aberrations
chromosomiques chez ’homme comme estimateur d’une exposition environnementale
aux rayonnements ionisants (Chen et al. 1991 ; Bauchinger et al. 1994 ; Roberto et al.
1998 ; Testa et al. 1998; Bilban et al. 2001 ). Ces études portent sur des personnes ayant
eu des contaminations chroniques complexes. Elles ont fourni des résultats
contradictoires, ce qui rend Uinterprétation difficile du lien entre les aberrations
chromosomiques observées et la dose recue. De plus, l’age semble avoir un impact

important sur le résultat des ces études (Bauchinger et al. 1994).

La méthode de dosimétrie biologique fondée sur les dicentriques est sensible a différents

facteurs qui peuvent biaiser ou compliquer ’interprétation des résultats :

* la dose par incorporation interne due a une exposition environnementale
chronique augmente avec la durée de cette exposition, et donc avec l’age. Le
contrdle de l’age est donc tres important pour comparer la dose recue entre deux

groupes d’individus ;

« la disparition des dicentriques dans les lymphocytes circulants est influencée par
le taux de renouvellement lymphocytaire. Or, ce taux est trés variable d’un
individu a Uautre et dépend entre autres de ’état infectieux de l’individu. Un
état infectieux important chez un enfant aura pour conséquence un
renouvellement lymphocytaire accéléré et une élimination accélérée des cellules

porteuses de dicentriques ;

» le taux de dicentriques chez les parents de cas de leucémies pourrait refléter une
instabilité génomique présente chez les parents et transmise a leurs enfants, et
non une dose due a une exposition environnementale aux rayonnements

ionisants ;

« il a été montré un taux d’aberrations chromosomiques supérieur chez des enfants
ayant subi de nombreuses radiographies dans un but diagnostic. Une fréquence
d’examens radiologiques durant ’enfance différente entre les individus étudiés

et le groupe témoins pourrait biaiser les résultats ;

IRS[] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des ~ 182/198
installations nucléaires chez U’enfant et le jeune adulte : Revue critique



» les dicentriques ne reflétent que les expositions récentes. Le délai depuis une
exposition accidentelle éventuelle va donc avoir un impact important sur
’estimation de la dose due a cet accident. Dans le cas d’une contamination
interne chronique, l’analyse d’aberrations chromosomiques plus stables telles que

les translocations pourrait étre plus judicieuse.

D’autre part, la limite de détection de la méthode de dosimétrie biologique fondée sur
les dicentriques est de l’ordre de 50 mGy a 100 mGy, ce qui correspond a des doses tres

élevées pour des expositions environnementales.
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Annexe 9 : sites nucléaires ayant fait [’objet d’études de la fréquence des leucémies chez les jeunes résidant dans le voisinage.

Pays Site Typg de Ann_e e de la publ1c§t1on Exc_:es . Type 'de Références Commentaire
site signalant un excés confirmé données
0-140u 0- 0-40u O-
24 ans 9 ans
France Belleville E - | (White-Koning et al. 2004; Evrard et al. Etudes multisites
2006b)
. Observation d’un déficit de cas en 2004,
Eru?/ere/Fontenay/ A - | (White-Koning et al. 2004) non significatif aprés prise en compte
aclay de la multiplicité des tests
(Hill et al. 1992; Hattchouel et al.

Bugey E - - M+l 1995a; White-Koning et al. 2004; Evrard Etudes multisites

et al. 2006b)
Cadarache A - | (White-Koning et al. 2004) Etude multisites
Cattenom E ) | (White-Koning et al. 2004; Evrard et al. Etudes multisites

2006b)
Chinon : 2004 : Ml 1995a; White-Koning ot al. 2004 Eviard  EXCES on sghifcatf aprés prise
’ g : ’ compte de la multiplicité des tests
et al. 2006b)
(Hill et al. 1992; Hattchouel et al.

Chooz E - - M+ 1995a; White-Koning et al. 2004; Evrard Etudes multisites

et al. 2006b)

. (White-Koning et al. 2004; Evrard et al.  Sur la période 1990-98 alors que Civaux
Civaux E 2004 I 2006b) n’a démarré qu’en 1997
Creys-Malville A - | (White-Koning et al. 2004) Etude multisites
) (Hattchouel et al. 1995a; White-Koning -
Cruas E M+ et al. 2004; Evrard et al. 2006b) Etudes multisites
. ) (Hattchouel et al. 1995a; White-Koning -
Dampierre E M+ et al. 2004; Evrard et al. 2006b) Etudes multisites
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(Hattchouel et al. 1995a; White-Koning

Fessenheim E - M+l et al. 2004; Evrard et al. 2006b) Etudes multisites

Flamanville E ) | (White-Koning et al. 2004; Evrard et al. Etudes multisites
2006b)

Golfech E ) | (White-Koning et al. 2004; Evrard et al. Etudes multisites
2006b)

. ) (Hattchouel et al. 1995a; White-Koning -
Gravelines E M+l et al. 2004; Evrard et al. 2006b) Etudes multisites
Grenoble A - | (White-Koning et al. 2004) Etudes multisites

(Dousset 1989; Viel et al. 1990; Hill et
al. 1992; Viel et al. 1993; Hattchouel et Exceés chez les 1-6 ans proche de la
al. 1995a; Viel et al. 1995; Guizard et o
La Hague R 1995 1999 X M+ al. 1997; Guizard et al. 2001; Boutou et EXCZ‘ES?EEE‘Q;ZZ(T;S'E?:nns 1e?19?999
al. 2002; White-Koning et al. 2004;
Evrard et al. 2006b)
. ) (Hattchouel et al. 1995a; White-Koning -
Le Blayais E M+l et al, 2004; Evrard et al. 2006b) Etudes multisites
(Hill et al. 1992; Hattchouel et al.
Marcoule A - - M+ 1995a; De Vathaire et al. 1997; Bouges
et al. 1999; White-Koning et al. 2004)
) (White-Koning et al. 2004; Evrard et al. -
Nogent E | 2006b) Etudes multisites
) (Hattchouel et al. 1995a; White-Koning .
Paluel E M- et al. 2004; Evrard et al. 2006b) Etudes multisites
) (White-Koning et al. 2004; Evrard et al. -
Penly E | 2006b) Etudes multisites
Pierrelatte/ (Hattchouel et al. 1995a; White-Koning -
Tricastin E/A : M-l et al. 2004; Evrard et al. 2006b) Etudes multisites
Romans-sur-Isére A - | (White-Koning et al. 2004; Evrard et al. Etudes multisites
2006b)
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(White-Koning et al. 2004; Evrard et al.

St Alban - | 2006b) Etudes multisites
(Hill et al. 1992; Hattchouel et al.
St Laurent - - M+| 1995a; White-Koning et al. 2004; Evrard Etudes multisites
et al. 2006b)
Valduc - | (White-Koning et al. 2004) Etudes multisites
Exces trouvé autour des 2 sites réunis.
_ (Baron 1984; Roman et al. 1987; Leur proximité rend difficile une
gnra?de g\ldegrpaigon / 1987 1987 X M+l COMARE 1989; Goldsmith 1992; Bithell interprétation site par site, de plus
retagne urghhie et al. 1994; COMARE 2005) toute les études incluaient la période
initiale de ’étude de Roman et al.
Exces observé a partir d’une étude
) (Cook-Mozaffari et al. 1989a; Goldsmith multisites, sur une période de 9 ans,
Amersham 1992 M+l 1992; Bithell et al. 1994; COMARE 2005) chez les moins de 10 ans dans un rayon
de 16 km
) ) (Goldsmith 1992; Bithell et al. 1994; .
Berkeley M+l COMARE 2005) Etudes multisites
) ) (Goldsmith 1992; Bithell et al. 1994; .
Bradwell M+l COMARE 2005) Etudes multisites
Capenhurst - - M+ (Goldsmith 1992; COMARE 2005) Etudes multisites
Cardiff - - | (Bithell et al. 1994; COMARE 2005) Etudes multisites
) ) (Hole et al. 1986; Sharp et al. 1996; .
Chapelcross | COMARE 2005) Etudes multisites
Chatham - - | (COMARE 2005) Etudes multisites
Culcheth - | (Bithell et al. 1994) Etudes multisites
Culham - | (Bithell et al. 1994) Etudes multisites
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Devonport

(COMARE 2005)

Etudes multisites

(Heasman et al. 1986; COMARE 1988;

Dounreay 1986 XX | Black et al. 1994; Sharp et al. 1996;  Exces confirmé chez les moins de 25 ans
COMARE 2005)

) ) (Goldsmith 1992; Bithell et al. 1994; .
Dungeness M+l COMARE 2005) Etudes multisites

) ) (Hole et al. 1986; Sharp et al. 1996; ..
Faslane | COMARE 2005) Etudes multisites
Foulness Island - | (Bithell et al. 1994) Etudes multisites
Hartlepool - - | (Bithell et al. 1994; COMARE 2005) Etudes multisites

(Baron 1984; Goldsmith 1992; Bithell et  Excés observé par une étude multisite
Harwell - - M+| al. 1994; Busby et al. 1997a; COMARE  de mortalité incluant aussi Aldermaston
2005) + Burghfield ; jamais confirmé
Heysham - - | (Bithell et al. 1994; COMARE 2005) Etudes multisites
(Ewings et al. 1989; Goldsmith 1992; Exceés observé a partir de 19 cas
Hinkley Point 1989 - M+l Bithell et al. 1994; Sharp et al. 1996; . . T
COMARE 2005) seulement, jamais confirmé

) ) (Hole et al. 1986; Sharp et al. 1996; ..
Holy Loch | COMARE 2005) Etudes multisites

) ) (Hole et al. 1986; Sharp et al. 1996; .
Hunterston | COMARE 2005) Etudes multisites
Oldbur ) 2001 | (Bithell eég;/\;:ggbg;;by 2001; Excés observé a partir de 3 cas, jamais

y confirmé
Risley - | (Bithell et al. 1994) Etudes multisites
Tendance significative avec la distance
Rosyth 2005 - | (Sharp et al. 1996, COMARE 2005) par rapport au site mais exces de risqué
de la zone 25 km non significatif
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(Black 1984; Goldsmith 1992; Draper et

Excés confirmé pour le village de

Sellafield 1984 XX M+l al. 1993; Bithell et al. 1994; COMARE Seascale
1996; COMARE 2005)
Sizewell - M+l (Bithell et al. 1994; COMARE 2005) Etudes multisites
o g ) (Goldsmith 1992; Bithell et al. 1994; -
Springfield M+l COMARE 2005) Etudes multisites
Torness - | (Sharp et al. 1996; COMARE 2005) Etudes multisites
Trawsfynydd - M+ (Bithell et al. 1994; COMARE 2005) Etudes multisites
Cps ) (Goldsmith 1992; Bithell et al. 1994; -
Winfrith M+l COMARE 2005) Etudes multisites
Wylfa - M+l (Bithell et al. 1994; COMARE 2005) Etudes multisites
(Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al.
Allemtagne Biblis - | 1997; Kaatsch et al. 1998; Kaatsch et Etudes multisites
(ouest) al. 2008)
(Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al.
Brokdorf - | 1997; Kaatsch et al. 1998; Kaatsch et Etudes multisites
al. 2008)
(Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al.
Brunsbuettel - | 1997; Kaatsch et al. 1998; Kaatsch et Etudes multisites
al. 2008)
(Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al.
Emsland - | 1997; Kaatsch et al. 1998; Kaatsch et Etudes multisites
al. 2008)
Garching - | (Grosche 1992; Van Santen et al. 1995)} Etudes multisites
(Grosche 1992; Michaelis et al. 1992;
. Van Santen et al. 1995; Kaletsch et al. -
Grafenrheinfeld - | 1997: Kaatsch et al. 1998; Kaatsch et Etudes multisites
al. 2008)
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(Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al.

Grohnde - | 1997; Kaatsch et al. 1998; Kaatsch et Etudes multisites
al. 2008)
(Grosche 1992; Michaelis et al. 1992;
. Van Santen et al. 1995; Kaletsch et al. ..
Grundemmingen E - | 1997: Kaatsch et al. 1998; Kaatsch et Etudes multisites
al. 2008)
) (Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al. -
Hamm E | 1997; Kaatsch et al. 1998) Etudes multisites
) (Grosche 1992; Van Santen et al. 1995; .
Isar E | Kaatsch et al. 2008) Etudes multisites
. ) (Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al. ..
Juelich A | 1997; Kaatsch et al. 1998) Etudes multisites
Excés significatif observé dans le cadre
(Grosche 1992; Van Santen et al. 1995; y 7 o ,
Kahl E 1988 | Kaletsch et al. 1997) d’une étude multISIte.s, non retrouvé
par la suite
) (Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al. -
Karlsruhe A | 1997; Kaatsch et al. 1998) Etudes multisites
(Grosche 1992; Michaelis et al. 1992;
Hoffmann et al. 1997; Kaletsch et al.
1997; Lackland et al. 1997; Kaatsch et Excés confirmé dans un rayon de 5 km
Kruemmel E+A 1992 2007 I al. 1998; Wichmann et al. 2004; autour de la centrale
Hoffmann et al. 2007; Kaatsch et al.
2008) }
. (Kater 1978; Grosche 1992; Michaelis et Excés contesté en 1980 et non retrouvé
Lingen E 1978 | al. 1992; Kaletsch et al. 1997; Kaatsch ar la suite
et al. 1998; Kaatsch et al. 2008) P
i . ) (Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al. ..
Muelheim-Kaerlich E | 1997; Kaatsch et al. 1998) Etudes multisites
(Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al.
Neckarwestheim E - | 1997; Kaatsch et al. 1998; Kaatsch et Etudes multisites
al. 2008)
Niederaichbach E | (Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al. Etudes multisites

1997; Kaatsch et al. 1998)
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(Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al.

Niederaichbach - | 1997; Kaatsch et al. 1998) Etudes multisites
(Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al.
Obrigheim - | 1997; Kaatsch et al. 1998; Kaatsch et Etudes multisites
al. 2008)
(Michaelis et al. 1992; Kaatsch et al.
Philippsburg - | 1998; Kaatsch et al. 2008) (Kaletsch et Etudes multisites
al. 1997)
(Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al.
Stade - | 1997; Kaatsch et al. 1998; Kaatsch et Etudes multisites
al. 2008)
(Michaelis et al. 1992; Kaletsch et al.
Unterwesser - | 1997; Kaatsch et al. 1998; Kaatsch et Etudes multisites
al. 2008)
(Demuth 1989; Grosche 1992{Kaletsch, Excés observé seulement dans un rayon
1997 #617; Michaelis et al. 1992; ,
Wuergassen 1989 | Kaatsch et al. 1998; Kaatsch et al. de 20 km en 19925:Jir;cén retrouvé par la
2008)
Allemagne . (Mohner et al. 1993; Kaatsch et al. 1998 o
(est) Greifswald - | Kaletsch, 1997 #617) Etudes multisites
. ) (Mohner et al. 1993; Kaletsch et al. .
Rheinsberg | 1997; Kaatsch et al. 1998) Etudes multisites
) (Mohner et al. 1993; Kaletsch et al. .
Rossendorf | 1997; Kaatsch et al. 1998) Etudes multisites
Etats Unis Apollo - M (Boice Jr et al. 2003b)
Arkansas - M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Beaver Valley 2003 M+ (Jablon et al. ;gg;t;);\/\angano etal. Exces significatif observé
Big Rock Point - M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
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Browns Ferry E M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Brunswick E M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Calvert Cliffs E M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
gsgag:#v%gisNUdear R/A M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Cook E M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Cooper station E M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Crystal River E M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Davis Besse E M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Dresden E M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Duane Arnold E M+ (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Farley E M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Fermi E M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Fernald A M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Fort Calhoun E M+ (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
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(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

(Jablon et al. 1991; Boice et al. 2006)

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

(Mangano et al. 2003b)

Etudes multisites

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

Fort St Vrain M
Ginna M
Haddam Neck M+
Hallam M
Hanford M
Hatch M
Humbolt Bay M
Idaho National
Engineering M
Laboratory
Indian Point M
Kewaunee M
La Crosse (Genoa) M
Limerick |
Maine Yankee M
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Mc Guire M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Millstone M+ (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Monticello M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Mound M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Nine Mile Point M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
North Anna M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Oak Ridge M (Goldsmith 1989; Jablon et al. 1991)

Oconee M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Oyster Creek M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
g?#ﬂ:ﬁ;Gaseous M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Palisades M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Parks M (Boice Jr et al. 2003b)

Pathfinder M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Peach Bottom M+ (Jablon et al. ;gg;é)f/\angano etal. Etudes multisites
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Pilgrim

M+

(Clapp et al. 1987; Jablon et al. 1991)

Point Beach

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

Portsmouth Gaseous

Diffusion

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

Prairie Island

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

Quad Cities

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

Rancho Seco

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

Robinson

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

Rocky flats

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

Salem

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

San Onofre

(Enstrom 1983; Jablon et al. 1991)

Savannah River

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

Sequoyah

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

Shippingport

(Jablon et al. 1991)

Etudes multisites

St Lucie

(Jablon et al. 1991; Boice Jr et al.
2005)
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Surry E - M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites

Susquehanna E 2003 | (Mangano et al. 2003b) Excés significatif observé
(Hatch et al. 1990b; Jablon et al. 1991;
Three Mile Island E - - M+ Mangano et al. 2003b; Talbott et al.
2003)

Trojan E - M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites

Turkey Point E - M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites

Vermont Yankee E - M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites

Yankee Rowe E - M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites

Zion E - M (Jablon et al. 1991) Etudes multisites
Canada Bruce county E - - M+ (Mc Laughlin et al. 1993a) Etudes multisites

Chalk River A - - M+ (Mc Laughlin et al. 1993a) Etudes multisites

Pickering E - - M+ (Mc Laughlin et al. 1993a) Etudes multisites

Port Hope R - - M+ (Mc Laughlin et al. 1993a) Etudes multisites
Japon Genkai E - M (Iwasaki et al. 1‘2)8(5)2)Yosh1moto etal. Etudes multisites

Hamaoka E ) M (Iwasaki et al. 1;8(5);)Yoshimoto et al. Etudes multisites

IRS[] DRPH - SRBE N°1 - Les études épidémiologiques des leucémies autour des ~ 195/198
installations nucléaires chez I’enfant et le jeune adulte : Revue critique



(Iwasaki et al.

1995; Yoshimoto et al.

lkata - M 2004) Etudes multisites

Kashima ) M (Iwasaki et al. 1995; Yoshimoto et al. Etudes multisites
2004)

Kashiwazaki/Kariwa - M (Iwasaki et al. 1‘2383;)Yoshimoto etal. Etudes multisites

Mihama ) M (Iwasaki et al. 1995; Yoshimoto et al. Etudes multisites
2004)

Ohi ) M (Iwasaki et al. 1995; Yoshimoto et al. Etude multi-sites
2004)

Ohkuma/Futaba - M (Iwasaki et al. 1‘2)8(5)2)Yoshimoto etal. Etude multi-sites

Onagawa/Oshika - M (Iwasaki et al. 1‘2)8(5)2)Yosh1moto etal. Etude multi-sites

Sendai ) M (Iwasaki et al. 1995; Yoshimoto et al. Etudes multisites
2004)

Shika - M (Yoshimoto et al. 2004) Etudes multisites

Takahama ) M (Iwasaki et al. 1995; Yoshimoto et al. Etudes multisites
2004)

Tokai ) M (Iwasaki et al. 1995; Yoshimoto et al. Etudes multisites
2004)

Tomari E - M (Yoshimoto et al. 2004) Etudes multisites

. (Iwasaki et al. 1995; Yoshimoto et al. Excés observé aupreés de la centrale de
Tomioka/Naraha E 1995 M 2004) Naraha, basé sur seulement 2 déces
Tsuruga E ) M (Iwasaki et al. 1995; Yoshimoto et al. Etudes multisites

2004)
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Suéde Barseback - | (Waller et al. 1995b) Etudes multisites
Forsmark 1995 | (Waller et al. 1995b) Exc‘ésn‘:ﬁfig"niifr’;;“;:r ’;‘Zt:t?g:’ mats
Oskarshamn - | (Waller et al. 1995b) Etudes multisites
Ringhals - | (Waller et al. 1995b) Etudes multisites

Espagne Almaraz - M (Lopez-Abente et al. 1999) Etudes multisites
Andujar - M (Lopez-Abente et al. 1999) Etudes multisites
Asco - M (Lopez-Abente et al. 1999) Etudes multisites
Ciudad Rodrigo - M (Lopez-Abente et al. 1999) Etudes multisites
Cofrentes - M (Lopez-Abente et al. 1999) Etudes multisites
El Cabril - M (Lopez-Abente et al. 1999) ﬁ:gﬁi:ﬂi?ggtfn?ﬁgiée;aggi‘;r?ir;?ccaj\?infs
- ! opesbentectal 1999 RS pour s 024 s o
Juzbado - M (Lopez-Abente et al. 1999) Etudes multisites
La Haba - M (Lopez-Abente et al. 1999) Etudes multisites
Trillo ) M+ (Lopez-Abent::teatl ‘alz.oz) ‘;‘;9; Silva-Mato
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Vandellos E - M (Lopez-Abente et al. 1999) Etudes multisites

Zorita E ) M+ (Lopez-Abente et al. 1999; Silva-Mato

et al. 2003)

Israél Dimona A - - | (Sofer et al. 1991)
Suisse Beznau E - M (Bopp 2001)
Gosgen E - M (Bopp 2001)

Type de site : E : centrale de production d’énergie ; R : usine de retraitement de combustible irradié ; A : autre (usine de préparation du combustible, de fabrication d’armes, arsenal, centre
de recherche).

Excés confirmé : X: excés de leucémies possible; XX : exces de leucémies confirmé (retrouvé sur plusieurs périodes par plusieurs auteurs ayant utilisé des méthodes différentes).

Type de données : M mortalité uniquement, | incidence uniquement, M + | mortalité et incidence.
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