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1. Introduction

À sa session de mars 1996, le Comité de protection radiologique et de
santé publique (CRPPH) a décidé de mettre en œuvre les principales
recommandations concernant son programme de travail qui avaient été
formulées dans le droit fil de la publication en 1994 de son Opinion collective
intitulée « La radioprotection aujourd’hui et demain ».

Cette Opinion collective faisait état de progrès scientifiques et
technologiques de nature à bouleverser dans un futur proche les concepts et les
pratiques de la radioprotection. Elle avait en particulier recensé quelques axes
de recherche en radiobiologie et radiopathologie, notamment en biologie et
épidémiologie moléculaires, dont les résultats pourraient modifier les
fondements scientifiques du système de protection radiologique et son
application pratique.

Le CRPPH a donc décidé de constituer un groupe de travail chargé
d’établir un document de réflexion sur la relation entre les connaissances
scientifiques que l’on possède concernant les effets des rayonnements sur la
santé, y compris les incertitudes, et l’application du principe de précaution en
radioprotection réglementaire.

Le présent rapport est le fruit de ce travail. Il commence par dresser
un tableau du débat actuel sur l’utilisation de l’hypothèse de la relation dose-
effet linéaire sans seuil comme modèle pratique pour la réglementation en
radioprotection. Puis seront évoquées les grandes questions scientifiques sur
lesquelles il y a consensus ou débat, les sujets d’incertitude et enfin les
conséquences pratiques potentielles de progrès éventuels de la connaissance
scientifique. L’état actuel des connaissances sera décrit pour les sujets de la
radiobiologie et de la radiopathologie qui risquent de marquer de leur
empreinte la radioprotection à savoir :

• la relation dose-effet ;
• la causalité ;
• la prédisposition génétique ;
• les effets combinés.
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Nous analyserons dans ce rapport les aspects de ces questions ainsi
que leurs implications éventuelles sur les choix d’orientation et les applications
dont débattent actuellement les communautés des radioprotectionnistes et des
scientifiques (UNSCEAR 93 ; UNSCEAR 94). Ce rapport a pour objet
d’éclairer les décideurs et les profanes sur les points critiques de la discussion.
Notre ambition est d’expliquer les problèmes scientifiques et de fournir
quelques éléments pour pouvoir apprécier des évolutions possibles de la
pratique et de la réglementation de la radioprotection à la lumière du débat
scientifique, sans toutefois ouvrir le débat lui-même.
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2. État des connaissances

On peut résumer comme suit l’état actuel de la recherche en
radioprotection :

• Aux faibles doses, le principal effet somatique des rayonnements
ionisant est l’induction de cancers. Aux fortes doses, supérieures
à 500 mGy, on sait qu’interviennent des effets déterministes
(érythème, cataracte et stérilité, par exemple).

• Les rayonnements ionisants sont considérés comme ayant un
faible pouvoir cancérogène aux niveaux de doses intéressant la
radioprotection.

• Il a été prouvé que les doses d’irradiation aiguë supérieures à
200 mGy présentent un risque de cancer radio-induit chez les
humains.

• Sur l’homme, on n’a observé aucun effet biologique bénéfique
d’une exposition aiguë aux rayonnements ionisants.

• La sensibilité aux cancers radio-induits varie considérablement en
fonction des tissus et des organes exposés.

• Les cancers solides radio-induits ont une longue période de
latence, en général supérieure à dix ans. La leucémie et le cancer
de la thyroïde peuvent apparaître chez l’enfant quelques années
seulement après l’exposition.

• Divers facteurs propres à l’hôte (comme l’âge de l’individu au
moment de l’exposition, le temps écoulé depuis l’exposition, le
sexe, la prédisposition génétique) et des facteurs environne-
mentaux (le tabagisme, les agents infectieux, etc.) influent sur le
risque de cancer aux niveaux d’exposition auxquels des effets de
l’irradiation ont été observés.
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• On sait qu’il existe des mécanismes de réparation cellulaire.
Toutefois, la réparation peut être fautive et il peut subsister un
dommage résiduel de l’ADN.

• Le nombre d’événements moléculaires et cellulaires primaires
varie parfois linéairement avec l’énergie absorbée. Cependant, de
nombreux processus biologiques à plusieurs étapes sont non
linéaires.

• Les études épidémiologiques ne pourront à elles seules démontrer
l’existence ou l’absence d’effets cancérogènes des faibles doses
ou débits de dose de rayonnement. L’absence de données
épidémiologiques démontrant les effets radio-induits des faibles
doses ou débits de dose ne prouve pas que ces effets n’existent
pas.

• L’embryon ou le fœtus en développement sont plus sensibles à
une exposition aux rayonnements ionisants que les enfants et les
adultes.

• Les études épidémiologiques n’ont pas permis de mettre en
évidence des effets héréditaires des rayonnements sur l’homme
avec un degré de confiance qui soit statistiquement significatif.
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3. Les inconnues

Voici les points qui restent à éclaircir concernant les faibles doses et
débits de doses qui intéressent la radioprotection :

• Pour la cancérogenèse chez l’homme, la forme de la relation
dose-effet aux faibles doses reste à établir.

• La part des facteurs individuels (comme l’âge de l’individu au
moment de l’exposition, le temps écoulé après l’exposition, le
sexe, la prédisposition génétique, etc.) ainsi que des facteurs
environnementaux (tabagisme, agents infectieux, etc.) dans le
risque radiologique est mal connue.

• À dose absorbée identique, les différents types de rayonnement
(alpha, bêta, gamma, neutrons) produisent des effets biologiques
avec une efficacité variable ; il nous reste encore beaucoup à
apprendre sur l’efficacité avec laquelle les différents types de
rayonnement produisent des effets tardifs sur les humains aux
faibles doses ou débits de dose.

• Le mécanisme de la cancérogenèse, induite par les rayonnements
ou par d’autres agents, est considéré comme un processus
comportant plusieurs étapes que l’on ne connaît pas parfaitement.
L’origine du cancer est attribuée à des mutations sur des locus
critiques des gènes et à d’autres facteurs comme le statut
hormonal, l’âge, la fonction immunitaire, etc. On connaît mal
également les effets des rayonnements sur des étapes particulières
de la cancérogenèse.

• Bien que les lésions de l’ADN soient supposées être une phase
déterminante de la cancérogenèse radio-induite, on ignore quelles
sont les lésions critiques de l’ADN qui sont responsables des
mutations génétique ou ponctuelles et d’aberrations chromo-
somiques conduisant au cancer. La cause d’un cancer particulier
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ne peut pas être précisément attribuée à une agression particulière
comme la radioexposition.

• On ignore le nombre de cellules tumorales nécessaires pour
engendrer un cancer in vivo.

• On n’explique pas encore pourquoi les organes et les tissus ont
une radiosensibilité variable. Nous ne savons pas non plus
aujourd’hui si la sensibilité au rayonnement peut être déduite de
l’incidence spontanée de la plupart des cancers.

• Nous ne disposons par de méthode permettant de mesurer la
sensibilité d’un individu aux rayonnements.

• L’influence des mécanismes de réparation sur le risque de cancer
pour l’homme des faibles doses et débits de doses de rayon-
nement n’est pas parfaitement connu ; cependant, on sait que des
mécanismes de réparation biologique et chimique des lésions
radio-induites se produisent dans les cellules. D’où les
incertitudes qui existent au niveau des facteurs de correction des
doses et débits de dose utilisés pour estimer le risque de cancer
radio-induit.

• On ignore si la réponse adaptative observée sur des cellules
individuelles dans certaines conditions, influe sur le risque de
cancer radio-induit chez l’homme.

• Il n’est pas prouvé que les faibles doses de rayonnement aient des
effets biologiques positifs sur la santé humaine.

Nous nous proposons d’approfondir dans le chapitre qui suit certains
aspects de ces questions en suspens ainsi que leurs conséquences et impli-
cations en radioprotection.
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4. La relation dose-effet : état de la science et
conséquences pratiques

Comme nous pouvons le constater, le débat sur la relation dose-effet,
qui remonte à plusieurs décennies déjà, n’est toujours pas clos. On trouvera
ci-dessous une transcription du paragraphe (7) de la Publication 9 de la CIPR
(1965) :

Le mécanisme de l’induction de la leucémie et d’autres affections
malignes par les rayonnements n’est pas connu. Jusqu’à présent
cette induction a été nettement établie pour des doses supérieures
à 100 rads, mais l’on ignore s’il existe une dose seuil au-dessous
de laquelle aucune affection maligne ne serait produite. Si une
telle dose seuil existait, il n’y aurait aucun risque d’induction
d’une affection maligne aussi longtemps que le seuil ne serait pas
dépassé. L’existence d’une dose seuil étant incertaine, on a admis
que même les doses les plus faibles présentent un risque,
proportionnellement faible, d’induction d’affections malignes.
De plus, en raison du manque de connaissances sur la nature de
la relation dose-effet dans l’induction des affections malignes
chez l’homme – en particulier aux niveaux de dose que l’on
rencontre en protection radiologique – la Commission ne voit
pas, pour la protection contre les rayonnements, d’autre solution
pratique que d’admettre une relation linéaire entre la dose et
l’effet ainsi qu’une action cumulative des doses. La Commission
sait que les hypothèses d’une absence de seuil et d’une complète
additivité de toutes le doses sont peut-être inexactes, mais elle
estime satisfaisant qu’elles ne puissent conduire à une sous-
estimation des risques. On ne dispose pas, actuellement, de
renseignements qui permettraient d’adopter une autre hypothèse.

Bien que l’on ait beaucoup appris sur les cancers radio-induits depuis
qu’est parue la Publication 9 de la CIPR, on se pose encore des questions à
propos de la forme de la relation dose-effet aux faibles doses et débit de doses
et de l’existence d’une dose seuil (UNSCEAR 93, UNSCEAR 94). En d’autres
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termes, la radioprotection repose depuis plus de trente ans sur ces hypothèses
prudentes et raisonnables mais non vérifiées.

Depuis la publication 9 jusqu’à la publication 60 de la CIPR, en
passant par la publication 26, (qui datent respectivement de 1965, 1990 et
1977), les buts et objectifs de la protection radiologique ont été élargis,
développés et clarifiés. Les limites de doses recommandées ont cependant été
abaissées en raison d’une augmentation des coefficients de risque déduits de
l’hypothèse de la relation linéaire sans seuil.

Tous les radiobiologistes ne sont pas convaincus de la validité de
l’hypothèse de la relation dose-effet linéaire sans seuil, et l’on ne compte plus
les tentatives effectuées pour la confirmer ou, au contraire, l’infirmer. Or,
jusqu’à présent, les résultats ne permettent pas de conclure dans un sens ou
dans l’autre. On trouve là l’une des principales raisons de la poursuite du débat
ces dernières années. À l’heure actuelle, l’hypothèse linéaire sans seuil reste le
fondement philosophique de la radioprotection.

Toutefois, les questions scientifiques ne sont pas les seules à
alimenter le débat concernant l’hypothèse d’une relation linéaire sans seuil.
Interviennent aussi d’importants facteurs sociaux, politiques et économiques,
notamment la peur des rayonnements chez le public qui estime qu’il existe un
risque quelle que soit la dose, les coûts de la mise en œuvre des politiques de
radioprotection, etc.

Les facteurs de correction numérique (comme les facteurs d’efficacité
du débit de dose, les facteur de pondération radiologique) sont déduits des
résultats d’études biologiques et épidémiologiques. Ils sont utilisés dans les
définitions des grandeurs et des unités de doses, pour tenir compte des
différences de radiosensibilité en fonction des doses et débits de dose, ainsi
que des effets des différents types de rayonnement. L’utilité de la dose
absorbée, et de ces facteurs de correction, pour prévoir les effets biologiques
des divers types et intensités de rayonnement est l’objet d’un débat. Dans
l’exemple important des risques de cancer du poumon liés à l’exposition au
radon et à ses descendants, les conclusions tirées du suivi des survivants
d’Hiroshima et de Nagasaki en appliquant le concept de dose équivalente ne
concordent pas avec les résultats de l’étude épidémiologique des mineurs
d’uranium et de la population en général. Pour y remédier, la Publication 65 de
la CIPR a introduit un coefficient de « conversion de dose ». Il n’empêche que
ce problème théorique majeur appelle de nouveaux travaux.
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Malgré les affirmations des défenseurs des deux thèses et l’absence
d’explication claire et décisive des mécanismes d’induction du cancer, il nous
faut reconnaître que certaines données font pencher la balance en faveur du
modèle linéaire sans seuil tandis que d’autres prouvent clairement l’existence
d’un seuil. Dans le cas de la contamination interne, on note un seuil apparent,
notamment pour l’ostéosarcome chez les utilisateurs de peintures au radium
(Rowland, 1994, Thomas, 1994), le cancer des os chez les chiens (Griffith,
1995) et le cancer du poumon chez des rats et des beagles après des expériences
d’inhalation de dioxyde de plutonium (Sanders, 1993, Park, 1991). S’agissant
de l’irradiation externe, des effets non linéaires avec seuil apparent ont été
constatés lors d’expérimentations sur des animaux et d’études épidé-
miologiques sur l’homme réalisées pour des issues spécifiques. On peut citer la
réponse non linéaire pour différents cancers solides sur les survivants
d’Hiroshima et de Nagasaki (Kellerer et Nekolla, 1997). De plus, il est clair que
la conception des expériences peut influer sur la forme de la relation. Plus la
cible est petite et plus la relation linéaire semble parfois évidente, probablement
parce que les événements moléculaires primaires sont souvent linéaires (et
pourraient servir de dosimètre) ; tandis que, si l’on s’intéresse à des niveaux
d’organisation biologique supérieurs (tissus, organes et organismes), les
processus fortement non linéaires sont probables et parfois observés (Thomas,
1995). La relation dose-effet de transformation des cellules hématopoïétiques
observée in vitro ne présente pas de seuil. Cependant, en ce qui concerne les
cas de leucémie chez les survivants d’Hiroshima et de Nagasaki, il apparaît
clairement que les modèles curviligne, linéaire quadratique à seuil et linéaire
quadratique décrivent mieux les données que la relation linéaire sans seuil
(Muirhead, Little, 1997). La biologie et l’épidémiologie moléculaires et la
modélisation de systèmes complexes, disciplines importantes en plein
développement, devraient faire progresser à grands pas notre connaissance et
notre compréhension du processus de la cancérogenèse.

Cette observation revêt une importance réelle pour l’évolution future
de la science dans le domaine de la radioprotection. En effet, il faut être
conscient que les autorités devront se garder de considérer la biologie
moléculaire, dont on perçoit aujourd’hui toute la puissance et l’utilité en
biologie, comme la seule méthodologie de recherche permettant de comprendre
la relation dose-effet, alors que d’autres approches (comme l’expérimentation
animale, la cytogénétique, l’immunologie, et d’autres encore), qui analysent les
effets surtout au niveau des tissus, des organes et des organismes, restent
indispensables.

La publication en 1996 des dernières données d’analyse sur les
survivants d’Hiroshima et de Nagasaki (Pierce D. et al., Radiat. Res. 1996, 146,
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1-27) a marqué le monde de la radioprotection. Ce document ne contredit pas
les estimations des coefficients de risque utilisées dans la Publication CIPR 60
de même qu’il ne remet pas en cause le « principe de précaution » sur lequel
reposent les dernières recommandations de la CIPR. Rappelons également que
ces données s’appliquent aux conditions d’exposition des survivants de la
bombe atomique suivis par la Life Span Study (LLS).

L’article de Pierce évoque un risque de mortalité par cancer solide
statistiquement significatif à des doses de 50 mSv, à savoir très basses (Pierce
et al., 1996). Même si cette hypothèse se vérifie, elle ne prouverait pas la
validité du modèle linéaire pour évaluer les risques de cancer résultant d’une
exposition à de faibles doses de rayonnement, mais suggérerait seulement que
le seuil, si seuil il y a, se situe à une valeur inférieure. Analysant les mêmes
données, Heidenreich et al. (Heidenreich, 1997) ne détectent cependant aucun
signe d’une augmentation de la fréquence des tumeurs en-dessous de 200 mS
chez les survivants de la bombe atomique. De plus, Kellerer et Nekolla
(Kellerer, 1997) concluent que même une relation dose-effet purement
quadratique, dans le cas d’un rayonnement gamma inférieur ou égal à 2 Gy, et
une relation linéaire, dans le cas des neutrons, sont statistiquement compatibles
avec les données sur Hiroshima. Pierce et Preston confirment que « compte
tenu des complications liées à l’existence possible de biais aux très faibles
doses, il est probablement exclu de pouvoir acquérir la certitude absolue qu’il
existe un effet statistiquement significatif en dessous de 200 mSv »
(Heidenreich, 1997).

Voici les principales conclusions que l’on peut tirer des
communications mentionnées ci-dessus :

• On a détecté un pourcentage important (25%) de cancers solides,
toutes formes confondues, dans les études sur les survivants
d’Hiroshima et de Nagasaki au cours des cinq dernières années
de la période d’observation (1985-1990). Par conséquent, le
modèle actuellement en vigueur qui repose sur des projections
dans le temps, mériterait d’être revu minutieusement. Les
données relatives aux cinq dernières années de suivi plaident en
outre en faveur d’un modèle du risque relatif avec des
coefficients de risque indépendants du temps écoulé depuis
l’exposition. Cependant, ce sera seulement avec les observations
après 1990 que l’on pourra détecter une fraction importante de
tous les cancers solides prévus chez les survivants d’Hiroshima
et de Nagasaki. Il faudra donc attendre les nouvelles données
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issues du suivi des survivants d’Hiroshima et de Nagasaki pour
confirmer la validité du modèle du risque relatif.

• Entre 1985 et 1990, l’excès de leucémies semble négligeable, ce
qui vient confirmer le fait que le risque de développer cette
maladie diminue avec le temps écoulé depuis l’exposition. Pour
ce qui est de la leucémie, la relation linéaire quadratique
concorde bien avec les données sur les survivants d’Hiroshima et
de Nagasaki (Little, 1996, Muirhead, 1997).

• Les nouvelles données concernant la période 1985-1990 ne
suggèrent pas de modification importante du coefficient de
risque par unité de dose si l’on adopte l’hypothèse de la relation
dose-effet linéaire sans seuil.

Dans la Life Span Study, la dose de 200 mSv marque le niveau
le plus bas auquel on ait observé un risque radiologique
statistiquement significatif.

• L’article de Pierce et al. contient une analyse extrêmement utile
des données recueillies pendant cinq années supplémentaires
dans le cadre de la Life Span Study. Elle ne nous permet
cependant pas d’affiner l’extrapolation de la forme de la relation
dose-effet aux faible débits de dose (continus/chroniques) les
plus intéressants en radioprotection.

Autres études

Outre les travaux mentionnés ci-dessus, les études des populations
d’enfants exposés ont révélé un risque de cancer radio-induit statistiquement
significatif à des niveaux de dose inférieurs aux 200 mSv observés sur les
survivants d’Hiroshima et de Nagasaki.

• Shore et al., (Shore, 1993) ont dépouillé les études relatives à
l’incidence du cancer de la thyroïde chez les enfants après une
radiothérapie. De plus, Ron et al. (Ron, 1995) ont récemment
effectué une analyse combinée de ces études. Ces auteurs en ont
conclu que les études disponibles suggèrent toutes l’existence
d’un risque de cancer de la thyroïde aux faibles doses et d’une
augmentation du risque aux alentours de 0.1 Gy.
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• La corrélation entre les cancers de l’enfant et l’exposition de la
femme en état de grossesse lors de radiodiagnostics de l’abdomen
présentée dans l’Oxford Survey of Childhood Cancers (OSCC) a
révélé une augmentation du risque de cancer de l’enfant avec une
incidence statistiquement significative à partir de doses situées
autour de 10 à 20 mGy (Bithell, 1989).

Incidences sur la radioprotection

Éant donné l’état actuel de nos connaissance et compte tenu du
principe de précaution, l’utilisation de l’hypothèse de la relation dose-effet
linéaire sans seuil et du Système de protection actuel se justifie dès lors que la
même approche doit être appliquée à toutes les sources et les pratiques,
notamment à l’utilisation du concept de dose et d’équivalent de dose.

En revanche, cette méthode de réduction du risque radiologique ne
doit pas être systématiquement utilisée par les experts pour estimer le risque
dans certaines circonstances, si ces derniers ont les moyens d’identifier la
population concernée ou un individu particulièrement touché et s’ils
connaissent ou peuvent évaluer la nature de l’exposition aux rayonnements et
les risques de cancer correspondants. Dans tous les cas, il est préférable
d’exploiter les meilleures informations scientifiques disponibles sur une
situation d’exposition donnée. Les experts peuvent choisir de ne pas se servir,
pour leur évaluation, de l’hypothèse linéaire sans seuil ni d’autres concepts
dosimétriques et d’opter pour une utilisation réaliste des données spécifiques
concernant la situation particulière qu’ils étudient.

C’est l’attitude adoptée pour 1) l’application d’une convention de
doses pour l’exposition professionnelle et non professionnelle au radon ; 2) la
mise au point de pratiques (critères) de libération inconditionnelle des sites
contaminés ; et 3) l’évacuation à long terme des déchets radioactifs :

1) Le risque lié à l’exposition au radon peut être estimé de deux
manières : à partir des études épidémiologiques (sur les mineurs
d’uranium par exemple) ou d’un modèle biocinétique pour le
système respiratoire pour estimer la dose (Publication 65 de la
CIPR) utilisée en conjonction avec des estimations de risque
tirées de la Publication 60 de la CIPR. Ces dernières estimations
du risque sont trois fois supérieures à celles données par les
études épidémiologiques. Pourtant les enquêtes épidé-
miologiques, qui fournissent des informations spécifiques,
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peuvent représenter une approche du risque plus raisonnable
dans les cas évoqués que les estimations génériques de la
Publication CIPR 60 qui reposent sur le concept de dose, sur les
risques observés après exposition externe aiguë et sur l’hypothèse
de la relation non linéaire sans seuil.

2) Lorsque l’on procède à la libération inconditionnelle d’un site, le
type et la combinaison des radionucléides présents devraient
entrer en ligne de compte. Dès lors que l’on connaît dans le détail
les effets de l’ingestion et de l’inhalation de ces radionucléides, il
faut les utiliser plutôt que les valeurs « moyennes » génériques.

3) Lorsqu’il s’agit de radionucléides à vie longue spécifiques et que
les voies d’exposition sont essentiellement l’ingestion, on
recommande d’utiliser, si possible, des fonctions de conversion
de dose et de risque spécifiques.

En conclusion, il faudrait lancer un débat sur le rôle et la possibilité
d’utiliser l’approche générale ou, au contraire, des connaissances spécifiques
dans les évaluations et décisions relatives à des situations d’exposition
particulières.

Conclusions et recommandations

En conclusion, les données les plus récentes sur les
survivants d’Hiroshima et de Nagasaki confirment le bien-
fondé de l’utilisation des estimations de risque actuelles
pour l’irradiation aiguë. Elle viennent donc renforcer les
fondements des limites de dose recommandées dans la
Publication 60 de la CIPR. Pour autant, ces nouvelles
données ne permettent pas de trancher le débat sur
l’hypothèse linaire sans seuil. Du point de vue de la
radioprotection, il faut se résoudre à l’idée que les données
que l’on recueillera dans le cadre de la Life Span Study
sur les survivants d’Hiroshima et de Nagasaki ont peu de
chances de bouleverser les bases sur lesquelles repose le
système actuel de protection radiologique et les valeurs
numériques des limites de dose.

Cette conclusion ne doit nullement être interprétée comme
niant l’importance vitale de la recherche fondamentale sur
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les mécanismes d’induction du cancer et ne devrait pas
remettre en cause les fondements scientifiques du système
de protection radiologique.

Pour l’analyse et la gestion, du point de vue de la
radioprotection, des situations où cette démarche se
justifie, il serait possible de prendre en compte les
informations sur l’existence de seuils ou de seuils
apparents dans des cas particuliers, notamment celui de
l’irradiation interne provoquée par des radionucléides. Le
CRPPH devrait engager une réflexion approfondie sur les
possibilités d’utiliser des connaissances spécifiques dans
des cas particuliers, sachant que cette démarche n’est pas
incompatible avec le système actuel de protection
radiologique. Cette réflexion porterait sur la faisabilité et,
notamment, l’importance de l’application pratique et des
erreurs éventuelles d’utilisation de la démarche, et
pourrait s’appuyer sur quelques études de cas où la
démarche semble justifiée pour éclairer la question.
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5. Causalité : état de la science et conséquences
pratiques

Depuis quelque temps, les spécialistes de radioprotection cherchent à
établir si l’origine d’un cas particulier de tumeur solide ou de leucémie pourrait
en fin de compte être attribuée à la radioactivité. Divers aspects de cette
question font l’objet de recherches. On peut résumer comme suit l’état actuel
de la connaissance :

• On n’est pas capable aujourd’hui de reconnaître des marqueurs
biologiques qui permettraient d’associer des tumeurs solides ou
des leucémies à des modifications cellulaires induites par les
rayonnements.

• Le risque pour un individu de développer un cancer dépend de
son âge, de son sexe, du temps écoulé depuis le moment où il a
été exposé ainsi que de facteurs endogènes et exogènes, soit
autant d’interdépendances qui doivent être prises en compte dans
les études des causes.

• En général, on suppose que la plupart des types de tumeur qui se
développent spontanément, à l’exception de la leucémie lym-
phoïde chronique (LLC), par exemple, peuvent être induites par
les rayonnements.

• On n’a pas encore découvert de dosimètre biologique capable
d’enregistrer de façon fiable les expositions aux faibles doses et
débits de doses qui intéressent normalement la radioprotection.

• La présence de marqueurs biologiques d’effets radio-induits, les
aberrations chromosomiques par exemple, pourrait en fait n’avoir
aucune conséquence et se contenter de signifier que l’individu a
été exposé sans pour autant dénoter un risque radiologique pour
la santé.
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Pour le cas où l’on identifierait un jour des marqueurs biologiques
des effets des rayonnements, il serait judicieux aujourd’hui de conserver des
échantillons biologiques prélevés sur des cohortes de personnes exposées bien
caractérisées (celles d’Hiroshima et de Nagasaki ; de Tcheliabinsk, de
Tchernobyl, par exemple) de façon à pouvoir procéder à des études
épidémiologiques rétrospectives.

Aujourd’hui, faute d’instruments permettant d’établir l’origine de cas
individuels de cancer, les questions d’assurance, d’employabilité et
d’indemnisation des travailleurs doivent être résolues sur la base d’évaluations
des risques attribuables (comme des estimations de la probabilité d’existence
d’une relation de cause à effet tirée de données épidémiologiques).

Incidences sur la radioprotection

À supposer que l’on identifie un jour des marqueurs biologiques
d’une exposition à de faibles doses d’irradiation, l’impact sur les critères
d’indemnisation des travailleurs serait considérable. En revanche, cette
découverte n’aurait vraisemblablement pas, dans un premier temps, de
répercussion sur la réglementation et la pratique de la radioprotection.
Cependant, l’identification de marqueurs biologiques stimulerait probablement
l’étude des relations dose-temps-effet en épidémiologie moléculaire,
notamment en ce qui concerne les effets des faibles doses et débits de dose. À
plus long terme, les résultats de ces études pourraient modifier profondément
le système de protection radiologique, notamment la perception que le public a
des risques radiologiques.

Même si l’on parvenait à identifier un marqueur biologique
« parfait », il serait impossible d’attribuer avec une certitude absolue un effet
radio-induit particulier à une radioexposition à des sources naturelles,
professionnelles ou médicales.

D’autres types de marqueurs biologiques pourraient servir
d’indicateurs précoces du développement d’une tumeur, ce qui permettrait
d’entreprendre une thérapie dans les meilleurs délais. Toutefois, cette
identification précoce pourrait aussi poser des questions éthiques qu’il s’agira
de prendre en compte (voir également le Chapitre 6 sur la prédisposition
génétique).

À l’heure actuelle, on ignore si les cellules tumorales
portent la signature de l’agent causal. Il n’existe pas de
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marqueurs ni de dosimètres biologiques pour les niveaux
de dose intéressant la radioprotection. Cependant, des
progrès dans ce domaine pourraient fortement stimuler les
études d’épidémiologie moléculaire lesquelles ont à leur
tour des chances de profondément influencer la
radioprotection. Il reviendra au CRPPH de suivre les
progrès de la recherche sur les marqueurs biologiques.
Dans ce cadre, les membres du CRPPH pourront
encourager la coopération internationale et la
collaboration entre les programmes de recherche
nationaux dans ce domaine. Ces développements auront
des conséquences sur l’évaluation des causes de cancer
chez l’homme, mais aussi sur les programmes nationaux
relatifs à l’emploi/employabilité, à l’assurance maladie et
à l’indemnisation des travailleurs.

Les méthodes choisies par les pouvoirs publics pour déterminer les
causes de cancer et décider des prestations attribuées aux travailleurs sont
multiples. Le CRPPH devrait envisager d’établir un document comparant les
divers programmes nationaux dans ce domaine.
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6. Prédisposition génétique : état de la science et
conséquences pratiques

Certaines maladies génétiques dont l’ataxie-télangiectasie(AT), le
xeroderma pigmentosum et le déficit immunitaire combiné sévère lié au
chromosome X sont connues pour prédisposer les individus au cancer. Les
désordres primaires caractéristiques de ces maladies ont des effets soit sur le
maintien et la stabilité du matériel génétique soit sur la fonction du système
immunitaire. L’augmentation caractéristique du risque de cancer associée à ces
conditions héréditaires pourrait ne pas se limiter aux individus chez qui la
maladie s’est déclarée. On a constaté que des hététozygotes de personnes
souffrant d’ataxie télangiectasie par exemple (qui représentent 1% de la
population) ont une plus forte probabilité de développer des affections
malignes, notamment le cancer du sein (Swift, 1991).

L’ataxie télangiectasie est particulièrement intéressante en radio-
protection. Des individus porteurs de cette maladie ont également une
sensibilité aiguë aux rayonnements ionisants. Par conséquent, un test génétique
décelant cette anomalie présente un intérêt particulier en radioprotection. Le
dépistage génétique autoriserait l’identification des personnes radiosensibles
mais normales par ailleurs. En juin 1995, Savistsky et al. ont découvert le gène
responsable de l’ataxie télangiectasie. Depuis, un test génétique permettant de le
détecter a été mis au point (Telatar et al., 1996). Reste à prouver la fiabilité du
test comme moyen de dépistage d’une prédisposition au cancer du sein.

Importance de la radiosensibilité comme facteur de la cancérogenèse chez
l’homme

Comparée à l’alimentation et au tabagisme, la radiosensibilité
compterait pour peu de chose dans la cancérogenèse. Le tabagisme et
l’alimentation sont à l’origine des deux tiers des cancers environ (Doll et Pet,
1981). L’âge est également un facteur de risque déterminant pour la presque
totalité des cancers, et son influence varie considérablement avec le type de
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cancer. L’âge importe surtout dans le cas des cancers des poumons, de la
prostate et du colon, les individus âgés étant plus exposés que les jeunes.

La prédisposition génétique pourrait jouer un rôle important dans le
risque de développer un cancer majeur chez l’homme. Un forte proportion des
cancers du poumon, du colon et du sein ont une composante génétique. Près
de 14% des cas de cancer du colon observés chaque année touchent des
individus génétiquement prédisposés. Les mutations associées à une polypose
adéno-mateuse familiale ou au cancer rectocolique sans polypose se traduisent
par une augmentation du risque de cancer colorectal dans la population
(UNSCEAR 1993). Un pourcentage similaire (15%) des cancers du poumon
pourrait également résulter d’une prédisposition génétique. Le tabagisme
semble accroître le risque de cancer du poumon chez des individus
génétiquement prédisposés. La prédisposition génétique interviendrait dans 5 à
10% des cancers du sein. Notons par ailleurs que 9 à 18% des femmes atteintes
de cancer du sein sont porteuses du gène de l’ataxie télangiectasie (Swift et al,
1991). Bien que les doses élevées de rayonnements ionisants (supérieures à
1 Gy) soient un facteur de risque connu pour le cancer du sein, il n’est pas
prouvé que la mammographie augmente les risques, même chez des femmes
hétérozygotes pour l’ataxie télangiectasie.

Incidences sur la radioprotection

Les limites d’exposition en vigueur pour la population en général et
les travailleurs sont établies en fonction d’une radiosensibilité « moyenne » des
individus appartenant à la population exposée. Font exception à cette règle les
limites supplémentaires d’équivalent de dose appliquées aux femmes enceintes
qui travaillent, en raison de la radiosensibilité accrue de l’embryon et du fœtus
en développement.

L’abaissement éventuel des limites d’exposition et la modification des
pratiques actuelles de radioprotection pour tenir compte des sous-populations
radiosensibles méritent une attention particulière en raison de l’importance du
sujet. Le choix à faire entre abaisser les limites d’exposition pour les individus
radiosensibles ou pour l’ensemble de la population de façon à tenir compte des
sous-groupes les plus sensibles risque d’être difficile. Cependant, on est en
droit de s’interroger sur l’effet net de tels changements sur la santé publique.
Les estimations actuelles des risques de cancer radio-induit reflètent déjà peut-
être les réponses des composantes les plus sensibles de la population si nous
avons raison de supposer que la prévalence de la sensibilité génétique qui
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ressort des études radioépidémiologiques majeures est identique à celle
observée pour l’ensemble de la population (Mossman, 1997).

Dans une première étape, cette réflexion devrait consister à identifier
clairement les individus « à haut risque ». Si, dans la philosophie actuelle, il est
possible d’opter pour une attitude prudente prenant en compte les incertitudes
sur les résultats scientifiques, la sélection d’individus à risque à qui seraient
appliquées des limites de doses spécifiques ne pourrait, elle, tolérer une grande
incertitude.

Pour les travailleurs, la mise au point de tests de sensibilité
génétique qui seraient pratiqués avant l’embauche pourrait se révéler
intéressante. Il serait temps, par conséquent, d’examiner les résultats potentiels
de la science dans ce domaine.

Partant de ces considérations, il faudrait se demander si les tests pour
détecter une radiosensibilité élevée devraient être effectués sur une base
volontaire ou sur un échantillon établi par l’employeur. En toute logique, les
informations concernant la radiosensibilité de chaque travailleur doivent être
personnelles et confidentielles. Les employés particulièrement radiosensibles
devraient recevoir des informations supplémentaires quant aux stratégies
propres à leur poste qui leur permettront d’être exposés à de plus faible doses.
Si possible, les employeurs pourraient offrir à ces employés des postes
présentant un risque moindre d’exposition au rayonnement.

Ces recommandations paraissent cependant difficiles à appliquer,
notamment dans les entreprises ou il n’existe pas de possibilité de changer de
poste.

À l’exception des individus ayant de forts antécédents familiaux de
cancer, le dépistage génétique pourrait être déconseillé dans certains cas. Les
test génétiques sont encore peu sûrs, et la corrélation entre les mutations
détectées lors d’un test de ce type et une augmentation du risque de cancer
n’est pas prouvée. Les résultats des tests risquent ainsi de susciter, à tort, un
sentiment de fausse sécurité, qu’ils soient positifs ou négatifs. Il conviendrait
donc de s’interroger sur les dangers et avantages de ces tests génétiques,
surtout pour les individus dont les résultats sont positifs. En particulier,
l’impact psychologique des résultats, s’ils sont positifs, doit être étudié avec
soin.

Ces questions, de nature à soulever d’importants problèmes éthiques
et sociaux, devraient être abordées hors de la sphère restreinte de la
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radioprotection, par des philosophes, des sociologues, des employeurs, des
syndicalistes et des politiciens à qui revient en dernière instance, la
responsabilité de décider et de contrôler. Les chercheurs en radioprotection
devraient participer à dialogue dans ce domaine à titre d’experts.

Pour le public, on ignore encore ce que signifierait une augmentation
de la radiosensibilté dans l’ensemble de la population. On peut redouter les
effets des mammographies sur des femmes génétiquement prédisposées à avoir
un cancer du sein. Swift et al. (1987, 1991) ont avancé que les femmes
hétérozygotes pour l’ataxie télangiectasie devraient éviter la mammographie
parce qu’elles sont davantage sensibles au risque radio-induit. Cependant, il n’a
pas été encore prouvé que la faible dose reçue lors d’une mammographie
pouvait accroître le risque de cancer du sein chez des femmes prédisposées
(Mossman, 1997).

En conclusion, la question de la prédisposition génétique
et, en particulier, celle des travailleurs, risque de devenir
un des grands sujets de la radioprotection, dans la mesure
où elle peut avoir un impact sur les politiques nationales
en matière d’emploi/d’employabilité, d’assurance et
d’indemnisation. Cependant, si la science est à même de
fournir des informations utiles un jour, l’exploitation qui
sera faite de ces données doit être décidée en dehors du
monde restreint de la radioprotection car elle relève de la
responsabilité d’autres segments de la société. Toutefois, si
les questions d’employabilité, d’assurance et d’indem-
nisation des individus les plus sensibles sortent, à
proprement parler, du domaine restreint de la
radioprotection, les spécialistes auront leur mot à dire.
C’est pourquoi le CRPPH ne semble pas être le lieu
approprié d’un débat sur ce sujet. Le Comité devrait
néanmoins étudier les aspects radiologiques de ces
questions afin d’être prêt à informer les décideurs de
l’éventualité de cette évolution et de ses conséquences sur
la radioprotection et, vraisemblablement aussi, sur bien
d’autres domaines des activités industrielles.
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7. Quantification des effets combinés de différents 
agents sur la santé : état de la science

et conséquences pratiques

La vie nous expose à des risques multiples et simultanés. Il existe une
multitude d’agents naturels et artificiels susceptibles d’interférer avec le
matériel biologique et, de cette manière, de provoquer des changements
irréversibles ou des dérèglements réversibles des mécanismes homéostatiques.
Par ailleurs, les études épidémiologiques et toxicologiques ont révélé
l’existence d’interactions entre différents agents toxiques à des niveaux de
doses moyens à élevés (Burkart et al., 1997). Certaines de ces interactions
produisent des effets qui peuvent être supérieurs, voire inférieurs, à ce que
permettrait de prévoir la simple addition des effets de l’exposition à chacun des
agents.

Les exemples d’interactions entre les rayonnements ionisants et
d’autres agents toxiques sont nombreux. Les documents de l’UNSCEAR les
passent en revue. Chez l’homme, on observe tous les cas de figure allant de
réactions antagonistes à des synergies. Les données disponibles sont
incomplètes et, en général, plutôt de l’ordre de l’observation ou de la
description que de nature mécanistes. Dans la plupart des cas, les résultats des
études dont on dispose concernent des niveaux d’exposition élevés qui ne
peuvent survenir que des circonstances précises, par exemple l’association de
plusieurs thérapies pour réduire des tumeurs. Il est donc difficile aujourd’hui
de les extrapoler aux expositions professionnelles et environnementales.

Comme nous l’avons vu au Chapitre 3, la relation dose-effet est
encore incertaine pour les faibles doses et débits de dose. En outre, l’évaluation
des effets sur la santé d’agents chimiques isolés présents en faibles quantités
dans l’environnement et sur les lieux de travail comporte des incertitudes
substantielles. Concernant les effets combinés de différents agents nocifs
(rayonnements, produits chimiques, etc.), les données expérimentales et
épidémiologiques sont rares et, qui plus est, on manque de modèles capables
de les expliquer et de les prévoir. Il convient cependant de noter que ces
incertitudes importantes résultent essentiellement du fait que l’exposition au
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rayonnement, seule ou en association avec d’autres agents, n’a pas d’effet
significatif sur la santé aux faibles doses et débits de doses caractéristiques de
l’environnement et des lieux de travail. De la même manière, il faut rappeler
que les effets des rayonnements ionisants sont observés sur des populations
(par exemple, les survivants d’Hiroshima et de Nagasaki) qui vivent dans
l’environnement actuel, où les polluants sont omniprésents. Il est donc clair
que les études effectuées sur l’homme ne se limitent pas à des agents nocifs
isolés.

À l’exception de l’exposition au rayonnement ultraviolet, à l’amiante
et, éventuellement, aux descendants du radon, l’excès de risque relatif dû aux
expositions environnementales pour un effet spécifique, et même pour le
risque sur la durée de vie, est généralement trop faible pour être directement
prévu à partir d’études épidémiologiques. Il existe pourtant des exemples
d’interactions ayant des effets plus qu’additifs avec le tabagisme. On a
démontré que, pour les fumeurs, l’exposition à l’amiante (Selikoff, 1979) et
aux descendants du radon (Lubin, 1994) dans le cadre d’activités
professionnelles a pour effet d’aug-menter la mortalité par cancer du poumon
d’un facteur nettement supérieur à ce que l’on peut attendre en calculant la
somme de l’action indépendante des deux agents.

Dans un autre domaine, il a été dit que des personnes porteuses du
virus d’immunodéficience humaine pourraient avoir une sensibilité accrue aux
rayonnements ionisants dont l’origine serait la diminution, induite par le HIV,
du pool de lymphocytes CD4+ et l’hyperactivation du système immunitaire liée
à la maladie qui pourrait le rendre plus sensible aux dommages radio-induits.
En outre, la reconstitution du compartiment lymphocytaire après immuno-
suppression consécutive à une exposition aux rayonnements ionisants peut
stimuler la réplication du HIV, car l’on sait que la prolifération des
lymphocytes renforce l’expression du provirus et entraîne une augmentation du
nombre de cellules infectées (Dormont, 1998). Cependant, il existe peu de
données scientifiques permettant de quantifier ce phénomène. Il faudrait, par
conséquent, évaluer avec soin et analyser la radiosensibilité de ces individus en
fonction de l’immunosuppression consécutive à une exposition aux
rayonnements.

Évaluation des interactions

Pour commencer, on peut s’intéresser à l’interaction de deux agents
ayant chacun des effets stochastiques typiques comme la destruction de cellules
et l’induction d’un cancer. Ce qui peut se révéler aisé pour le cas simple où
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deux agents se caractérisent par une relation dose-effet linéaire pourrait devenir
plus ambigu si la relation est non linéaire et/ou dans le cas de phénomènes à
seuil.

Si l’on adopte la relation dose-effet quadratique, on peut considérer
que des augmentations supplémentaires d’un agent isolé interagissent avec les
incréments antérieurs, puisque leur effet par unité de dose est supérieur et donc
dépend des expositions antérieures. On a parfois employé le terme synergie
pour décrire ces situations. Bien que mathématiquement correcte, cette notion
suppose que même des agents différents ayant le même mode d’action
produisent des synergies quelle que soit la combinaison de concentrations
considérée dès lors que leur relation dose-effet est non linéaire et convexe.
D’un point de vue mécaniste, la synergie devrait être définie d’une manière
plus restrictive. La synergie suppose que l’effet combiné de différents agents
résulte d’une action sur différentes étapes limitantes d’un processus à plusieurs
étapes, sur différents sites d’une molécule ou par différents mécanismes
moléculaires.

Dans le cas des relations dose-effet non linéaires, il y a hétéro-
additivité lorsque deux agents interviennent sur des voies d’exposition
différentes, c’est-à-dire véritablement indépendantes, et lorsque les effets isolés
peuvent être ajoutés indépendamment de la forme de leurs courbes dose-effet
respectives. On parlera au contraire d’isoadditivité lorsque le mécanisme
d’action des agents A et B est identique. Dans ce cas, les doses imputables à
l’agent B doivent être considérées comme des incréments supplémentaires de
doses dues à l’agent A. Seules l’identification et la détermination quantitative
de tous les événements, mutations ou autres, qui provoquent une évolution
maligne de la cellule procureront les informations nécessaires pour effectuer
des prévisions spécifiques des risques liés aux effets combinés.

De toute évidence, les effets directement nocifs pour le génome
(génotoxicité) revêtent une importance primordiale pour l’étude de la
cancérogenèse radio-induite et l’analyse des modes d’action du rayonnement
en conjonction avec d’autres agents. De plus, il est apparu de plus en plus
nettement au cours des dernières années qu’une grande diversité d’agents
peuvent intervenir par des mécanismes non génotoxiques. Théoriquement, il
faudrait donc considérer une multitude de mécanismes par lesquels les rayon-
nements peuvent interagir avec des agents génotoxiques et non génotoxiques.

La combinaison d’agents pourrait faire intervenir des facteurs
affectant différentes étapes (lésion de l’ADN et sécrétion d’un facteur de
croissance) ou différentes voies contribuant aux mêmes étapes (différents
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facteurs de croissance). Pour les besoins de la protection, la classe d’effets
combinés à étudier dans le détail est le résultat d’effets interactifs d’agents dont
les spectres d’action varient. La prédisposition opérée due à un agent, par
exemple, une altération de la susceptibilité, pourrait entraîner une modification
du mode d’interaction, qui d’additif deviendrait synergique voire antagonique.
Théoriquement les interactions les plus critiques interviendront dans les
mécanismes à plusieurs étapes pour lesquels deux agents différents auront un
effet promoteur sur différentes étapes qui normalement ont une faible
probabilité d’occurrence. Dans cette situation, les expositions combinées
pourraient produire des effets hautement synergiques. Cependant, en dehors du
cas du radon (initiation) et du tabagisme (promotion), il existe peu de données
expérimentales ou humaines prouvant l’existence de telles combinaisons
dangereuses sur le lieu de travail ou dans l’environnement.

Incidences sur la radioprotection

Pour les expositions combinées d’agents génotoxiques non spéci-
fiques, dont les relations dose-effet peuvent être non linéaires, il faut envisager
une supra-additivité. Ce phénomène a été détecté dans d’importantes
associations telles que le tabagisme et des rayonnements de TLE élevé.
L’influence totale de facteurs multiples, notamment le tabagisme, renforce
encore l’incertitude qui existe dans les estimations du risque que présentent les
faibles doses de rayonnements ionisants pour les populations. L’épidémiologie
attire l’attention sur l’exposition au radon à l’intérieur des bâtiments et sur la
cigarette en raison de la forte proportion de la population mondiale qui est
exposée à des niveaux élevés de ces deux agents toxiques. Des résultats bien
établis dans ce domaine pourraient avoir des répercussions importantes sur les
stratégies de réglementation et de réduction des risques.

Les risques radio-induits ne doivent pas être étudiés isolément,
notamment aux expositions intéressant la radioprotection. Les profils de risque
peuvent se compliquer, et les individus subissent de multiples agressions
différentes. Il n’est pas toujours bon de transposer, par delà les frontières
culturelles et ethniques, des estimations de risque établies pour les populations
à partir d’études épidémiologiques. Cette transposition mériterait une analyse
approfondie.

En résumé, on peut dire que les interactions entre les
rayonnements et d’autres agents physiques, chimiques et
biologiques modifient substantiellement de nombreux
processus et événements biologiques. Il convient d’en
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analyser avec soin les implications dans une approche
généraliste de réduction des risques individuels et collectifs
pour la santé, recouvrant les expositions dues à tous les
agents importants. Pour ce faire, la recherche
fondamentale et le développement de modèles théoriques
sont essentiels. Ensuite, il faudrait réévaluer les données
épidémiologiques en fonction de ces interactions et
concevoir de nouvelles études destinées spécifiquement à
l’analyse des effets d’agents combinés. Cependant, dans
un cas particulier, à savoir l’exposition au radon et le
tabagisme, de nouveaux résultats probants pourraient
avoir, dans les années qui viennent, des conséquences sur
les politiques de santé publique, les stratégies de réduction
du risque et la réglementation. Le CRPPH devrait rester
attentif aux  progrès de la recherche sur les effets
combinés. À travers ce suivi, les membres du CRPPH
auront l’occasion de stimuler la coopération internationale
et la collaboration entre les programmes de recherche
nationaux.
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