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1.1. - Prolégoménes

1.1.1. - Les cancers broncho-pulmonaires et 'exposition au radon

Le cancer broncho-pulmonaire est suspect de lien direct avec l'exposition

respiratoire a un gaz radioactif présent dans l'atmosphére (Hartley, 1984).

Ce gaz, noté 222-Rn, est le radon. Quelques bases de physique nous initieront
a cet élément du microcosme, & sa genése et a son parcours jusqu'a nos bronches.

Nous étudierons aussi la répartition géographique des émanations.

L'exposition au radon est l'objet de nombreuses enquétes épidémiologiques
tant dans le milieu professionnel qu'a l'intérieur des habitations. Le risque domestique

fixera la trame de cette étude.

1.1.2. - Santé Publique et Recherche Médicale

Nous allons nous arréter quelques lignes sur la Santé Publique. L'adjectif
qualifiant la santé nous fait toucher une part importante du role de cette spécialité.
Ainsi, publique est pris dans le sens de population. Nous assistons au développement
d'études touchant des zones de populations de plus en plus étendues.

Ainsi, le réseau des Registres des Cancers couvre une grande partie de la
planéte avec, comme débouchés, des estimations de l'incidence et de la prévalence,

des calculs précis sur les causes de mortalité et son corollaire, la survie. Un travail
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considérable de saisie a été effectué sur quelques décennies. Ce travail continue et

seuls les pouvoirs publics peuvent y contribuer.

Nous utilisons des termes techniques épidémiologiques dont les estimations
ne sont possibles que par des enquétes appropri€es regroupant les cas identiques d'une
pathologie sur une période et une population. La recherche médicale est née avec la
médecine. Elle est intégrée dans l'examen clinique des patients par les praticiens. Ont
été ajoutées par la suite les explorations paracliniques. La partie analysable de ces
données est recueillie par 1'é¢tude. Les enquétes les plus fréquentes sont de nature
descriptive. Elles ont lieu sur des échantillons, d'autant plus petits que la prévalence
est faible, et satisfont au suivi d'une cohorte de personnes dans un soucis de simple

surveillance.

Stimulées par la recherche théorique en épidémiologie et les développements
statistiques, les études se sont teintées de méthodes d'analyse plus fines pour la
recherche étiologique et l'estimation de la survie. Apparaissent aussi des demandes
axées sur l'analyse conjointe du cofit et d'un parametre d'évaluation de l'action de
santé. Avec la théorie des utilités sont apparus les concepts de colit-avantage, cott-
efficacité et coft-utilité. L'utilité et I'efficacit¢ ont donné vie a I'évaluation en

meédecine.

Le développement des enquétes, prenant en compte les colits inhérents au
protocole d'étude, a I'évolution de la maladie, & sa prévention et & son traitement,

contribue a une meilleure compréhension de la Santé.
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1.1.3. - Position de I'enquéte

Nous sommes concernés, en Limousin, par 'exposition domestique au radon,
différente selon l'ancienneté et I'état de l'habitat, la localisation géographique et la
durée de séjour (Samet, 1989). Du fait de cette particularité, la recherche sur le radon
est de longue date installée dans la région. C'est donc légitimement que nous prenons
part & une étude cherchant a conforter le role du gaz et la cancérogenése bronchique.
Le risque doit étre défini avec robustesse pour évaluer les nouvelles directions de
recherche dans ce domaine. Cette étude devrait permettre une extrapolation au risque

national, un grand nombre de départements étant soumis a cette exposition.

"Cancer bronchopulmonaire et exposition radique" est une étude
multicentrique européenne qui se poursuit dans plusieurs régions, dont la Bretagne et
les Ardennes, qui possédent un sous-sol riche en minéraux. Pour le Limousin,
plusieurs sites renferment divers éléments précieux au nombre desquels l'uranium et
l'or. Exceptionnellement, nous serons chercheurs d'uranium ou plus exactement des
descendants du radium. Parmi ces enfants, le radon-222 est I'élément isotopique

incriminé dans la genése du cancer broncho-pulmonaire.

En Limousin, l'enquéte se déroule sur quatre ans de 1994 a 1997. Son intérét

consiste a explorer le "risque radon" sur les plateaux granitiques frangais.
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1.2. - Les Registres des Cancers

1.2.1. - Les cancers : domaine problématique majeur en Santé Publique

Au niveau de la morbidité :

En France, le nombre de nouveaux cas, dits incidents, peut étre estimé & partir
des registres, enregistrement exhaustif des cancers dans quelques départements
frangais. Aux derniéres estimations, l'incidence annuelle des cancers est de 442 cas
pour 100'000 hommes et 296 cas pour le méme nombre de femmes (IARC - Cancer

incidence in five continents, 1992).

La pathologie tumorale est le deuxieme motif d'hospitalisation, représentant
environ 10% des séjours. En 1990, elle couvre le quart des demandes d'allocation
longue durée (ALD) déclarées chaque année au régime général de I'Assurance

Maladie.

Avec environ 150'000 décés par an, c'est la deuxieme grande cause de
mortalité pour I'ensemble de la population et la premiére entre 35 et 64 ans.

Alors que cette mortalité augmente réguliérement chez 'homme depuis 1950,
on note pour la premiére fois un arrét de la progression entre 1982 et 1990. Ce plateau
est corrélé a la diminution des tumeurs du poumon et des voies aérodigestives

supérieures.
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Chez la femme, la mortalité est en légere régression car la baisse importante
du nombre de décés par cancer de l'estomac et de l'utérus est supérieure a

l'augmentation de la mortalité par cancer du sein.

Les deux facteurs de risque les plus clairement identifiés sont l'alcool et le

tabac, qui seraient responsables de plus de 30% de l'ensemble des cancers.

Au niveau régional :

Les estimations fournies par le Registre des Cancers en Limousin montrent un
taux d'incidence standardisé de 309 pour 100'000 habitants, équivalent a ceux
calculés dans les registres départementaux. Cinq femmes pour huit hommes sont

touchées par la maladie, de moyenne d'age 67 ans et demi.

Le cancer pulmonaire et trachéo-bronchique représente 6,6 % des cas
diagnostiqués dans la région. Il représente la troisiéme localisation chez I'homme
aprés les tumeurs prostatiques et colo-rectaux. Ils sont dix fois plus fréquents chez
'homme que chez la femme ot le nombre de cas reste faible par rapport aux tumeurs
génitales et digestives.

La répartition par tranches d'dge montre une augmentation progressive a partir
de 50 ans chez 'homme, avec un pic de fréquence a 75 ans. Les taux standardisés sont
plus bas que la plupart des autres registres.

Les carcinomes épidermoides représentent 65 % des formes histo-

pathologiques, les adénocarcinomes 13 % et les carcinomes a petites cellules 11 %.
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Selon le temps :
- études transversales
- études longitudinales

- études semi-longitudinales

Selon la fl ion jets a l'intéri roupe
- études pures

- études mixtes

lon leurs objectifs :
- études descriptives
- études analytiques - selon l'attitude - par observation
- par essai (expérimentale)
- selon la démarche logique - études inductives
- études déductives
- selon la forme de la comparaison
- études cas-témoins (rétrospectives)

- études prospectives (vraies ou historiques)

Suite aux premiers essais de type épidémiologie descriptive, les recherches se
sont orientées vers la mise en évidence des causes et l'analyse des effets. Les
méthodes de type inductive se développent au rythme des recherches en
biostatistique. Ces méthodes par récurrence généralisent un raisonnement établi a
partir d'un échantillon. Les résultats pouvant étre lourds de conséquence, leur validité
est mise a rude épreuve par la vérification de la robustesse des enquétes et leurs

répétitions dans le temps.
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La méthodologie épidémiologique moderne a été batie a partir du probléme du
cancer. Les deux derniéres décennies ont apporté plusieurs précisions sur

1'épidémiologie du cancer.

Sur le plan des hypothéses, des relations solides ont été construites entre le
cancer et divers facteurs d'exposition ou certaines habitudes de vie.

Sur le plan de la méthodologie, nous devons a l'épidémiologie du cancer le
concept d'étude rétrospective, l'analyse multivariée, la quantification des relations

causales (risque), la surveillance a partir des registres de population.

La stratégie actuelle est basée sur les modéles de causalité. Les idées

proviennent d'au moins quatre sources dont I'association est profitable :

- des banques de données bien organisées,

- des observations cliniques,

- d'autres études épidémiologiques qui ont laissé certaines questions sans
réponse,

- et des observations faites en laboratoire et dans le cadre du travail

expérimental.

La recherche s'élabore a partir des études étiologiques, en suivant toute
I'histoire naturelle du cancer. Les facteurs environnementaux prédominent : le tabac,
l'alcool, les radiations ionisantes, les risques professionnels, les médicaments,
certaines procédures diagnostiques et thérapeutiques. On remarque que dans la
plupart des cas, l'exposition est délibérée et intentionnelle, en tout cas évitable.
MacMahon a estimé que le seul abandon du tabac réduirait au dixiéme de son

ampleur actuelle le probléme du cancer du poumon dans la population américaine.
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Le probléme de I'épidémiologiste, face a la multitude de facteurs, est
complexe. Il doit établir une hiérarchie plausible des facteurs étiologiques, détecter
une éventuelle interaction dans les effets et combler les déficits dus aux divers biais
sillonnant I'enquéte.

L'épidémiologie du cancer se trouve dans une situation privilégiée face a
d'autres pathologies ; elle dispose de sources de données spéciales (registres du

cancer) et d'une méthodologie établie.

1.2.3. - Le Registre des Cancers en Limousin

Fondé en 1983 par le Docteur Grasser, le recueil des données est effectif
depuis 1985. Dans le cadre du Comité d'Organisation, de Prévention et d'Action
Sanitaire (C.O.P.A.S.), un tissu associatif s'est constitué pour la transmission
anonyme de données sur le cancer, essentiellement l'organe atteint, le type de tumeur
et la date de découverte. Cette base de données tend a couvrir l'ensemble de la
population de la région. Nous disposons ainsi d'une surveillance spatio-temporelle

des nouveaux cas.

La base de données a été l'objet de nombreux traitements permettant de mieux
connaitre la répartition des cas et I'éventuel relation avec des facteurs
environnementaux, ainsi que des explorations axées sur des sous-ensembles de la
population et des types de tumeurs, en particulier la femme et le sein. L'examen des
incidences met en évidence des particularités qui doivent étre examinées dans le cadre

de la détermination et I'évaluation des causes.
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L'aboutissement de plusieurs années de collaboration avec les laboratoires
d'anatomie pathologique a permis I'édition du Registre des Tumeurs en Limousin en
1988-89. Paraliélement au recueil des données, le Registre s'oriente vers la saisie de
renseignements concernant le suivi des patients diagnostiqués pour certaines
localisations et sur des zones géographiques , complétant ainsi les données de

mortalité issues des statistiques régionales.

Nous formalisons ainsi la volonté des initiateurs de la recherche régionale en

épidémiologie par la participation a une étude de dimension européenne.
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1.3. - Présentation de 1a thése

1- Plusieurs articles rapportent les effets des facteurs tabac, radon domestique et
leur interaction sur la genése d'un cancer du poumon (Tirmarche, 1994).

L'effet du tabac n'est plus a démonter. Celui du radon reste a quantifier. Leur
interaction est multiplicative sur le risque. Nous sommes donc au stade d'affinage des
études étiologiques. De cette découverte naissent des réflexions concernant la

protection des individus exposés.

2.-  Nous allons effectuer dans un premier temps un voyage au coeur de la matiére
telle que l'ont exploré nos collégues physiciens. Le radon nous entoure et nous le
cbtoyons depuis 'apparition des premiéres formes de vie sur la Terre. Il devrait nous
étre familier.

Du fait de la structure particuliére de I'uranium et malgré sa faible abondance
parmi les minerais de la planéte, cet atome a sa place dans I'évolution naturelle de

notre systéme.

3.-  Depuis qu'il y a de I'uranium, il y a du radon. Comme 1'homme inspire de l'air,
le granit expire du radon. Nous allons nous pencher sur la géophysique du sous-sol de
certaines régions uraniféres d'Europe. Nous y retrouverons les recherches effectuées
antérieurement.

De nombreuses études environnementales ont détaillé les effets du radon dans
les habitations et dans les mines. Nous nous intéressons a l'exposition aux faibles

doses et n'aborderons pas le cas minier ni les risques professionnels.



26

4.-  Le Limousin est une des régions les plus exposées aux émanations de radon
(Rannou et al, 1989). Le public est amplement averti par les médias et la crainte de la
radioactivité est transformée en une curiosité scientifique librement débattue. Un
grand nombre de cas et de témoins participant a I'enquéte ont exprimé leur désir de
connaitre les doses présentes dans leur environnement.

Nous présentons l'enquéte en cours dans la région, le mode de recueil

quantitatif de 'exposition et les recherches géniques.

5.-  "Europe contre le Cancer" est un programme épidémiologique multicentrique
européen dont le tuteur est la Commission des Communautés Européenne (CCE). En
collaboration avec le Commissariat & I’Energie Atomique (C.E.A.) et un laboratoire
de conception et de développement de films dosimétriques, le Registre des Cancers
du Limousin organise les différentes phases de 1'enquéte.

L'intérét se porte sur une analyse de la consommation tabagique et de
l'exposition ainsi que sur la conception et la ventilation de I'habitat. Les expositions
dans plusieurs habitations antérieures sont recueillies, afin d’affiner I’estimation du

risque (Poffijn et al, 1992).

6.- La méthodologie statistique repose sur une analyse 1 cas pour 2 témoins par

régression logistique. Nous allons détailler cette méthodologie et exposer une variante

permettant de caractériser le risque imputable a I'exposition : la fraction étiologique.
Par ailleurs, il est nécessaire de modéliser les doses d'exposition et la

consommation de tabac afin d'optimiser leur inférence dans 1'analyse.

7.-  Nous effectuerons une analyse simple des données disponibles par l'enquéte
en Limousin avec un relevé cartographique de la répartition des cas et des doses

relevées. L'étude étant en cours, il n'est pas possible d'effectuer le calcul exact du



27

risque dans la région. L'analyse interviendra en fin de prospection. Le descriptif des

variables principales nous permettra de mieux connaitre la situation actuelle.

8.-  Nous compléterons ce travail par la revue des possibilités de lutte contre cet
¢élément naturel. La majeure partie de ce chapitre sera consacrée a la protection par
modification de I'habitat. Nous interviendrons aussi sur le risque de I'association tabac
et radon dans la genése du cancer avant de discuter les résultats, la pertinence de

l'enquéte et les perspectives de recherche.
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Uranium et radon

Rappels physiques et biophysiques

2.1.-Di ion physi
2.1.1. - Les chaines de I'Uranium

2.1.2. - Géophysique générale

2.2. - Répercussion biologique
2.2.1. - Altération de la matiére

2.2.2. - Contexte d'évolution
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2.1. - Dimension physique

2.1.1. - Les chaines de I'Uranium

Le radon est un gaz radioactif qui provient de la désintégration de l'uranium et
du radium présents dans la croite terrestre. Sa désintégration donne naissance a des
éléments eux-mémes radioactifs puis 4 du plomb. Le radon fait partie de la

classification chimique des gaz rares comme le néon, le krypton et le xénon.

Ce gaz rare est monoatomique, inodore, incolore et sans saveur, ne réagit
chimiquement avec aucun corps. Il existe sous la forme de trois isotopes qui font

chacun partie d'une famille naturelle radioactive :

- le 219Rn, de la famille de 'uranium 235,
- le 220Rn, de la famille du thorium 232,
- le 222Rn, de la famille de l'uranium 238 (figure 2.1 et 2.1bis).

Ce dernier nous intéresse dans le cadre de l'interaction avec 'homme. En effet,
s'il existe en faible quantité, sa période de décroissance radioactive de quelques jours !
lui confére une large distribution dans l'atmosphére (Brill et al, 1994).

Il faut noter a ce niveau que nous parlons du radon comme responsable des
dégats occasionnés sur l'épithélium bronchique. En fait, les particules en cause sont

les deux descendants alpha-émetteurs du radon, & savoir les deux atomes Polonium.

1 3,8 jours pour 222Rn contre 4 secondes pour 219Rn et 55 secondes pour 220Rn
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On note aussi : 216-Polonium : Radium A
214-Plomb : Radium B

214-bismuth et 214-Polonium : Radium C

Pla I I'expositi X rayonn n

Le radon 222 et ses descendants 2 contribuent en moyenne, pour plus de 50%,
a lirradiation naturelle de I'homme (Clarke, 1989). En y ajoutant les sources

d'exposition artificiel, ce taux reste de I’ordre de 37 %.

Dans le nature, pour des régions a prédominance granitique, on trouve un
grand nombre d'éléments atomiques stables (274, du fait d'une combinaison stable du
nombre de neutrons et de protons dans le noyau : 165 pair/pair, 105 pair/impair, 4
impair/impair). Ceux-ci possédent un nombre de neutrons égal ou légérement

supérieur au nombre de protons que l'on note symboliquement N et Z.

D'autres éléments instables ont en général une demi-vie ou période longue (T
= 1010 ans) mais possédent des descendants qui peuvent posséder des demi-vies
courtes.

Ainsi, parmi les éléments que nous venons de voir, on note :

- 22Th avec une période T de 1,4.10 ans,

- 20U de période 7,1.108 ans,

2 radon et polonium sont o rayonnants , plomb et bismuth sont  rayonnants
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- 2% (4,5.109 ans) produit par fission du radium *;Ra (1620 ans), puis ‘gRa
(3,8 jours) et enfin %;Rad (3 min).
Les autres produits radioactifs présents naturellement dans le sol sont :

- MK avec une période T de 1,9.10? ans,

- '%In stable pendant 6.1014 ans,

- et $'Rb avec 6.1010 ans de demi-vie.

Ces noyaux instables tendent & se transformer afin d'acquérir des structures

atomiques plus stables. Diverses possibilités leur sont offertes :

1. - une transformation isobarique conservant le nombre de nucléons (N + Z =

A constant)
2. - des transformations par partition :
2.1. - émission o

L'atome instable donne 2 neutrons et 2 protons (Z = 2 et A = 4) qui se
combinent pour former un atome d'Hélium ,He ou noyau alpha. Le nouvel atome
formé peut aussi étre instable et rayonné de l'alpha ou d'autres particules comme le

proton :

A A-d 4
X - 72y Tt ,He

AW+ B
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2.2. - fission spontanée

Par exemple, pour 1 gramme d'uranium 238 naturel, on observe 20 fissions par

heure.

3. - une transformation isomérique, qui correspond & une désexcitation
électromagnétique des noyaux avec émission d'un rayonnement gamma (y). Cette
transformation peut survenir aprés des émissions o, B, p*, ou des phénoménes de
capture électronique. On se rend compte que le rayonnement du radon fait intervenir

la plus grosse particule rayonnante et certaines plus petites.

La décroissance du nombre de noyaux radioactifs suit une loi exponentielle,
comme d'ailleurs bon nombre de paramétres naturels de décroissance. Nous verrons

dans la méthodologie statistique 1'importance de cette loi dans les calculs du risque.

Le nombre de noyaux persistant aprés un temps t, N(t) s'exprime en fonction

du nombre de noyaux au temps 0 (Np) et de la constante radioactive de 1'élément A :

N(@® = Ny . exp™M.

Suite a la découverte du radium par Marie CURIE, on nomme curie une unité
de l'activité d'un gramme de 2%Ra dans lequel surviennent 3,7.10' dps (37 milliards

de désintégration par seconde ou becquerel).

Parmi les descendants du radon, les polonium-218 et polonium-214 sont o
émetteurs. Quand ces émissions sont inhalées jusqu'aux alvéoles et s’y déposent, les
cellules tapissant la muqueuse respiratoire sont endommagées a un tel niveau qu'une

tumeur peut se développer.
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2.1.2. - Géophysique générale

L’analyse du sol nous éclaire sur I’origine de la radioactivité¢ dans la région.
Les granits sont des roches cristallines trés résistantes a l'usure et aux agents
atmosphériques. D’origine magmatique, leur origine peut étre éruptive ou
métamorphique (transformation solide, par contact, sous ’effet de la pression et de la
chaleur). Constituants majeurs de la crofite terrestre, ils se composent essentiellement
de quartzite (silice cristallisée), de feldspath alcalin (en grande quantité,

aluminosilicate de Na, Ca ou K) et de mica (silicate d’Al ou K infusible).

A l’intérieur de ces roches, il existe des filons d’éléments simples, en quantité
variable selon la région. En Limousin ont été extraites quelques ressources miniéres
particuliéres : de I’or a Saint Yrieix la Perche, de la fluorine (CaF, dans le nord du
département) et de I'uranium par la COGEMA au site de Razés et par Total

Compagnie Miniére Frangaise a Jouac dans le canton de Saint Sulpice les Feuilles.

D’autres minerais sont présents dans la région mais a des doses rendant
impossible toute exploitation : la barytine, le plomb, I’étain, le tungsténe ou wolfram,
I’antimoine proche de I’arsenic, le béryllium utilisé dans les réacteurs nucléaires et le

titane réputé pour sa dureté.

L’uranium est un métal lourd (d=18.7), extrait de 'urane sa forme oxydée
UO,, faiblement radioactif, constitué de trois isotopes dont %,U fissile et 5,U fertile.
On le trouve essentiellement dans un cristal appelé pegmatite, roche magmatique a
trés grands cristaux, souvent associé au granit, et qui peut contenir en grande
abondance de ’uranium, du bore et du lithium. Son extraction, I’enrichissement et le

retraitement sont gérés par la COGEMA.
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i

2.2. - Répercussion bielogique

2.2.1. - Altération de la matiére

Nous approchons du biologique. Ce rayonnement o a une action sur le monde

vivant. Cette énergie trés puissante va pénétrer dans le corps et interagir avec lui.

Les rayonnements rencontrent de la matiére. Au niveau atomique, les
interactions s'effectuent avec les électrons, les champs magnétiques des noyaux et

quelquefois avec les noyaux eux-méme.

Pour chaque interaction est défini un pouvoir d'arrét et un parcours moyen. On
sait par exemple que pour la peau, ou tout autre tissu composé en majorité d'eau, la
zone traversée par l'atome d'hélium, avant son arrét, est de l'ordre de quelques

dizaines de microns.

Pour les deux alpha, émis par les descendants du radon, d'énergie 6 et 7,7 MeV
(méga électronvolt), les épaisseurs traversées sont de 48 et 71 pm. Ce trajet est
linéaire, quelques fois dévié, mais atteint de toute maniére la basale histologique de

1'épithélium bronchopulmonaire (BEIR 1V).
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On parle alors de L.E.T. (transfert linéique d’énergie) qui possede une

mutagénicité conjointe avec la dose délivrée.

Dans l'oncogénése, plusieurs facteurs externes sont suspectés comme
initiateurs des tumeurs. Les rétrovirus qui insérent leur code génétique dans la chaine
d'A.D.N. (acides désoxyribonucléiques) de I'hdte. Les rayonnements ionisants et les
produits chimiques permettent, par destruction de I'all¢le dominant, l'expression d'un
géne initialement présent. On connait ainsi dans le génome du rat, cent oncogénes
potentiels. L'activation des oncogénes est responsable d'environ 10 a 15 % des

cancers, en particulier les lymphomes et les leucémies (Bertin et al, 1991).

Si on hybride des cellules cancéreuses avec des cellules normales, par exemple

des fibroblastes, différents auteurs anglo-saxons (Harris 1971, Stanbridge 1976) ont
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mis en évidence une suppression de l'activité oncogene des premiéres. Les recherches

ont permis d'isoler plusieurs de ces génes dits suppresseurs.

Les principaux travaux actuels s'attachent a I'étude du gene Rb, associé¢ au
rétinoblastome avec une sensibilité de 100 % (Cavanee, 1985), localisé sur le

chromosome 13.

Le géne p53 sur le méme chromosome fait I'objet de nombreuses recherches.
Tous deux sont responsables de I'arrét du cycle cellulaire en phase G1 et agissent dans

la différentiation cellulaire.

Prémitose G2 RADIOSENSIBILITE
MAXIMALE
2 a4 heures
Synthése Mitose 1 heure

10a420h
durée variable

Gl

—

Repos GO

différentiation

Plusieurs types d'altération sont possibles sur le géne :

- la perte d'une partie du chromosome,
- ]a mutation d'un alléle par non-disjonction lors d'une mitose, survenue d’une
déletion, d’une recombinaison génétique ou de mutations locales. Dans ce dernier cas,

la mutation n'est jamais aléatoire. La lésion du chromosome rend la cellule incapable
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de synthétiser de nouvelles protéines. Elle vit alors sur ses réserves, selon son type,

son état quiescent ou croissant.

L'altération du géne est retrouvée dans de nombreuse localisations tumorales,

en particulier le colon, la peau, le sein et le poumon.

De maniére spécifique pour le cancer du poumon par tabac, nous observons
souvent une transversion G:C en T:A qui concerne les exons 5-9, dans la partie
centale du géne p53. Le géne K-ras est aussi fréquemment touché avec des

modifications touchant les codons 146-161, 195-208 et 249.

De nombreuses données de laboratoire fournissent des informations qui
indiquent que les particules alpha issues des descendants du radon provoquent des
mutations dans des cellules de culture, des transformations oncogéniques sur des
cellules in vitro et des tumeurs en expérimentation animale. Du fait du transfert
linéaire de 'énergie par la particule, on peut évaluer les niveaux de sensibilité des
cellules méme pour des faibles doses chroniques. La sensibilité est maximale pour des
transferts de I'ordre de 100-200 keV/um. Les dommages causés sont irréparables pour
I"A.DN. Il s'ensuit une mort cellulaire, une stérilisation ou une mutation. Les
particules o sont en effet celles qui posseédent le plus grand effet biologique (Relative
Biologic Effectiveness). Elles consituent donc la clé de notre recherche. D’autres

études sont en cours sur les autres rayonnements.

Les recherches actuelles s'orientent sur trois points selon les recommandations

du Committee on Health Effects of Exposure to Radon (BEIR VI) :
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- évaluer les modéles biophysiques d'action des rayonnements sur la matiére,
en particulier l'effet de l'inverse dose rate selon lequel il existe une dose maximale
pour l'effet du rayonnement au dela de laquelle I'effet de la dose s'inverse,

- comparer les risques et déterminer les pathologies provoquées par les
radiations a faible L.E.T.,

- détailler les inductions et les réparations moléculaires suite a I'exposition a

un rayonnement o.

2.2.2. - Contexte d'évolution

Il est commun de lire que le radon entoure I'homme et l'ensemble de
I'évolution terrestre depuis la nuit des temps. Peut-étre serions-nous restés au stade
protéique si quelques mutations n'avaient provoqué le rapprochement de celles-ci et le
début d'un nouveau cycle. Nous envisageons la radioactivité sous son versant
pathogéne mais il est possible qu'elle ait, comme tout élément naturel, un role dans

notre évolution.

11 convient de porter plus avant une réflexion sur I'éventuel effet "naturel" des

faibles doses de rayonnements sur I'évolution humaine a I'échelle des populations.

Pour notre part, I'étude de l'exposition au radon s'inscrit dans un contexte de
pathologie clinique. La lutte contre le cancer ne doit négliger aucune hypothése et les
connaissances que nous acquérons en carcinogénése, en particulier par I'étude de
phénoménes microscopiques, nous rapprochent de la compréhension de ces

phénomeénes complexes.
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La présence du sous-sol riche en uranium est, pour le Limousin, une richesse
naturelle et épidémiologique. Nous devons posséder la plus grande information
possible sur ce sujet afin de pouvoir orienter les décisions futures prises pour

I’amélioration de 1’habitat et de la santé.



41

Les intervenants - Europe contre le Cancer
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3.1. - Disposition internationale

3.1.1. - Les organismes concernés

Les données mondiales sont issues d'une volonté des pays les plus
industrialisés de coordonner les renseignements et les recherches sur l'exposition a la

radioactivité.

L'harmonisation des enquétes de tout type permet en effet d'obtenir des
résultats robustes pour un moindre colt. La communauté internationale se mobilise
pour l'évaluation du "risque radon". Les différents états membres bénéficient de
normes déterminées suites aux travaux menés par différents groupes, au nombre
desquels figure la Commission Internationale pour la Protection Radiologique
(C.IP.R.) (Clarke, 1995). Elle est la seule a fournir un cadre complet de référence
pour la prise en compte du "risque radon" dans les habitations. Sans détailler les
interventions des différents groupes, nous allons aborder plusieurs niveaux d'action

dans ce domaine.

niv m

Différentes organisations ont compétence dans I'évaluation des risques et
I'édition de recommandations. La plus importante a4 ce niveau est la Commission
Internationale pour la Protection Radiologique (C.I.P.R.). Nous exposerons son role

apres celui de 1'Organisation Mondiale pour la Santé (O.M.S.).
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L'O.M.S. a une vocation scientifique médicale. Dans le domaine de
l'exposition domestique au radon, elle se concentre sur la fixation de sewils
d'intervention en dega desquels il existe un risque en terme de santé des populations.

Elle conseille ainsi de prendre en compte, pour la construction d'édifices, les
concentrations supérieures 4 100 Bq/m3.! 2 Cette limite devrait permettre d'éliminer
les risques futurs d'exposition a de trop fortes doses.

Pour les constructions sur pied, elle recommande de procéder a des
modifications rapides de I'habitat si les concentrations atteignent 400 Bg/m3. Ces
limites sont la premiére étape de la prévention du risque. Les mesures doivent étre

engagées avant que la dose totale ne soit supérieure 2 2000 Bq/m3/an.

L'Organisation mondiale de la Santé préconise aussi de procéder a des études
et un suivi épidémiologique dans les régions a fortes concentrations en radon

(O.M.S., 1987).

Deux autres instances doivent aussi étre citées :

Le Comité Scientifique des Nations Unies pour I'Etude des Effets des
Rayonnements Ionisants (UN.S.C.E.A.R.)). Ce comit¢ n'émet aucune
recommandation. Son activité est essentiellement du domaine de la recherche et vise
a déterminer les niveaux d'exposition. Ainsi, on estime que le radon domestique est
responsable de 53% environ de l'exposition naturelle & la radioactivité. Avec les

expositions artificielles, ’ensemble des sources représente 1 a 2 milliGray par an

(figure 3.1).

I "Indoor air quality : radon and formaldehyde", World Health Organisation - Office for Europe,
Copenhagen, 1986 - (Report on WHO meeting, Dubrovnick, 26-30 August, 1985).

2 Becquerel par métre cube. 1 becquerel = 1 désintégration par seconde.
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Rayons cosmiques Eaux et aliments
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Fig. 31 : place du radon dans I'exposition aux rayonnements

La Conférence Internationale sur la Qualité de I'Air Intérieur et le Climat
participe a la prise en compte du risque radon en s’intéressant aux effets des
radiations sur la santé de la population des pays membres (Canada, Grande Bretagne,

Suéde, etc.).

D'autres organisations compétentes sont plus discrétes sur la question du
radon, en particulier le Programme des Nations Unies pour I'Environnement
(P.N.U.E.) et I'Agence pour I'Energie Nucléaire (A.E.N.) émanant de 1'Organisation

de Coopération et de Développement Economique (O.C.D.E.).

Les efforts semblent plus marqués au niveau régional.
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Intervention de I'Union Européenne

Les recommandations suivent une progression ciblée du risque avec, dans un
premier temps, une détermination des régions radoniféres. Intervient ensuite une
période de mesure des débits de doses a l'intérieur et a l'extérieur des habitations et

des concentrations en radon.

En Europe (annexe 3.1), deux moyens d'action sont décrits dans la prévention
du risque radon. D'une part, I'Action de Collaboration Européenne (E.C.A.)
regroupent des scientifiques de différents pays sous l'égide de I'Union Européenne
dans une activité de recherche et de diffusion des informations sur la qualité de I'air
intérieur (Saunders). D'autre part, I'Union Européenne est dotée de compétences
normatives qui découlent du traité Euratom, établi en 1957, et dont un des chapitre est

relatif 4 la protection sanitaire.

Nous retrouvons les recommandations habituelles, puisqu'en février 1990, le
niveau moyen annuel de référence pour l'abaissement du niveau de radon dans les
batiments existants est fixé a 400 Bg/m3 et & 200 pour le bati neuf. A ces niveaux

sont prévues des mesures d'information de la population.

Nous ne sommes done pas encore a l'utilisation de mesures contraignantes. En
Europe, ce processus est bloqué par 1'Allemagne et la France, réticentes a la fixation
de normes directives. Dés 1992, la Commission de 1'Union Européenne rédigeait un
projet reprenant les recommandations de la C..P.R. Bien que cette organisation n'ait
aucun pouvoir sur les Etats, son influence en fait le spécialiste de la prévention du

risque radon dans les habitations et les locaux publics.
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3.1.2. - Le role essentiel de la Commission Internationale pour la

Protection Radiologique (C.I.P.R.)

Depuis la découverte des rayons X en 1895,, les scientifiques ont conscience
de la nécessité d'une protection contre le rayonnement ionisant. Apres le déces de
nombreux pionniers de la radiologie , il fut décider la création en 1928 d'un comité
scientifique international chargé d'émettre les premiéres recommandations en matticre
de radioprotection. Apres la seconde guerre mondiale, ce comité prend le nom de

C.LP.R.

La publication n°26 propose de recourir a des campagnes de mesures afin de
déterminer les caractéristiques communes des maisons ol les niveaux sont supérieurs
au niveau d'investigation puis, sur une méme région, de rechercher quelles maisons
possedent des niveaux supérieurs au niveau d'intervention.

La publication n°60 fixe des seuils d'intervention différents selon l'ancienneté
de I'habitat, & savoir 200 Bg/m3 pour les maisons anciennes et 100 Bg/m3 pour les
récentes. La différence est expliquée par le colit des travaux induit par la modification
des maisons baties.

La publication n°65, datant de 1993, est la plus compléte en ce qui concerne la
prise en compte globale du "risque radon" dans les locaux. Elle souligne, en premier
lieu, la nécessité de définir les zones radoniféres de maniére a cibler les actions de
prévention, pour l'habitat existant, I'habitat futur et le lieu de travail. Les
recommandations différent selon le lieu considéré et nous remarquerons simplement
que les niveaux d'action les plus bas concernent I'habitat. La Commission se contente

dans ce cas d'énumérer les moyens pour réduire les concentrations de radon.
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Quelques critiques sont émises a l'encontre des recommandations de ia
C.I.P.R. Il s'agit principalement des observations du Groupement des Scientifiques
pour l'Information sur 1'Energie Nucléaire (G.S.LE.N.). Les estimations du risque
pour l'induction du cancer sont probablement sous-estimées. Les effets des
rayonnements ionisants se sont révélés plus importants que ce que l'on avait cru de
prime abord. Par ailleurs, la C.ILP.R. affirme que "la partie maitrisable des
expositions doit étre maintenue aussi faible, on parle de dose admissible ou taux
acceptable, qu'il est raisonnablement possible, les facteurs économiques et sociaux
étant pris en compte". La critique porte sur le caractére flou de la recommandation et
sur les limites des compétences économiques et sociales de la Commission. Certains
de ces conseils ont été définis pour des expositions artificielles a la radioactivité et

leur traduction pour le radon peut paraitre confuse.

La C.ILP.R. demeure néanmoins l'organisme phare en matieére de protection
contre le risque radon et nous utiliserons les normes définies et utilisées par tous les

pays européens pour la caractérisation du risque dans notre région.

3.1.3. - Situation internationale

Le radon fut isolé en 1900 par F.E. Dorn, a la suite des travaux de Marie Curie
(1867-1934) sur la radioactivité naturelle du radium en 1898 et les découvertes
analogues de R.B. Owens et E. Rutherford sur le thorium et I'actinium en 1899. Dés
1904, des études sur la radiotoxicité de ce gaz sont mises en route par les frangais
C. Bouchard et V. Balthazard, études a 1'origine de 'utilisation médicale des rayons X
et gamma. Au milieu du siécle, certains constatent une nette augmentation de la

mortalité par cancer des sujets exposés professionnellement au gaz, dans les mines
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mortalité par cancer des sujets exposés professionnellement au gaz, dans les mines
métalliques d'Allemagne et de Yougoslavie ou les doses peuvent atteindre 100'000
Bg/m3. D'autres, dans un but thérapeutique, injectent du radium par voie
intraveineuse ou l'ajoute dans l'eau de boisson. Il existe encore une station thermale

en Autriche employant des traitements au radon.

Sans rentrer trop avant dans les détails inhérents a chaque pays, nous
remarquons que les pays précurseurs en matiére de radon possédent une tradition

environnementaliste trés marquée.

Ces pays intéressés trés tot par le probleéme radon sont les Etats d'Amérique du

Nord et les pays scandinaves.

Le Canada s'est penché sur la question dés les années 1980. En 1985, E.G.
Letourneau! estime qu'il est impossible d'établir des normes communes a tout le
territoire mais qu'il est conseillé d'intervenir deés que le niveau dépasse un certain
seuil. Une analyse coiit-bénéfice poursuivie par la suite a montré qu'un colt moyen
d'intervention de 7500 $ sur I'habitat existant ne pouvait étre soutenu que pour des
doses supérieures a 800 Bg/m3. Ce niveau fut finalement adopté par les autorités

fédérales et les provinces.

Les Etats-Unis, ol le probléme radon est considéré comme l'une des plus
graves menaces environnementales pour la santé, se préoccupent de ce risque depuis
1970 (Neuberger, 1992). L'Environmental Protection Agency (E.A.P.) élabore pour le
congrés américain le "Indoor Radon Abatment Act" (1988) qui définit les objectifs a

long terme de réduction des teneurs en radon. Ce mode d'intervention est celui que

I E.G. Letourneau, "Limitation of exposure to natural radioactivity in Canada", The science of the
total environment, Netherland, Elsievert Science Publishers B.V., Amsterdam, 1985.
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nous adopterons et que nous exposerons dans les méthodes de lutte. En 1992, I'E.P.A.
a publié un "Guide pour la réduction du radon a I'usage des consommateurs" suivi du
"Home Buyers' ans Sellers' guide to radon" en 1993. D'autres ouvrages sont
disponibles concernant la lutte dans les écoles, en particulier celle de Bessines, et
dans le cadre de constructions nouvelles. On peut noter & ce niveau que I'ensemble

des interventions de mesure sont gratuites pour le contribuable américain.

Pour les pays scandinaves, il existe une organisation régionale de
radioprotection regroupant le Danemark, la Finlande, I'slande, la Norvége et la
Suéde, le Nordic Radiation Protection Institute. Il conseille une action facultative des
100 Bg/m3, une intervention obligatoire a partir de 400 Bq/m3. En Suéde, les travaux
sont pris en charge 4 la hauteur de 50% avec un maximum de 50'000 SEK (33'000FF)
a partir de concentrations de 400 Bg/m3. Ce pays est un des rares & avoir un
programme de suivi a long terme des habitations traitées pour un probléme radon,
d'autant plus que les résultats du suivi peuvent étre contradictoires (Swedjemark,

1994).

3.1.4. - Situation européenne

L'impression générale sur l'intervention des pays européens est plus frileuse.
En dehors du Royaume-Uni, véritable exemple européen, les pays membres sont
plut6t hésitants sur l'imposition des recommandations €laborées voila plus de vingt

ans (Batier, 1995).

En Grande Bretagne, le Ministére de I'Environnement est chargé d'établir les

normes de protection. Pour cela, il dispose des recommandations du National
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Radiclogical Protection Board, qui le conseille et conduit les recherches dans ce
domaine. La limite pour I'habitat existant est de 200 Bg/m3. Les mesures sont
gratuites et les frais de réhabilitation pris en charge partiellement. Deux dispositions
principales sont consignées dans la Building Reglementation de 1984 et le Local

Gouvernment and Housing Act de 1989.

Les Etats européens du Nord, regroupés en Benelux, possédent des normes
différentes s'étendant de 150 a 250 Bq/m3. On notera uniquement la notion de niveau

d'insalubrité a 1500 Bq/m3 instauré par la Belgique.

Dés 1985, la commission de radioprotection allemande reconnait le risque
potentiel du radon domestique (Steinford, 1995). Le risque, modéré a I'Ouest (40
Bq/m3), peut étre trés élevé dans la région des mines métalliques du Scheenberg avec
des taux dépassant 10'000 voire 100'000 Bq/m3. Dés le XVIéme siécle, Paracelse
découvrait que la presque totalité des mineurs de cette région mourraient d'une
maladie alors inconnue, "mala metallorum". Depuis la découverte du lien entre radon
et cancer du poumon, en 1940 par Evan et Goodman, 1'Allemagne s'est dotée de
mesures protectrices au profit des mineurs. A l'intérieur des habitations, le seuil est

fixé a 250 Bg/m3.

En guise d'anecdote, l'exemple autrichien qui, malgré les connaissances
scientifiques avancées sur le probléme, continue a vanter les bienfaits et les vertus

curatives de ce gaz.



51

3.2. - Investissement en Santé Publique et développemert de ia recherche

3.2.1. - L'approche nationale du probléme radon

Globalement, les pays européens du pourtour méditerranéen ont de réelles
difficultés a traiter de la radioactivité et de la radioprotection. La Greéce est peu
concernée par le probléme. En Italie, L'Institute Superiore di Sanita recommande de
se ranger aux positions de la C.ILP.R. En Espagne et au Portugal, certaines régions

présentent des taux élevés préoccupants.

La France est particuliérement concernée par les conséquences éventuelles de
I'exposition domestique puisque le radon est la premicre cause d'irradiation naturelle.
Certaines régions présentent des concentrations radoniferes importantes. Une
campagne de mesure réalisée par le Commissariat & 'Energie Atomique dans 2500
maisons sur 35 départements révéle que 5% de la population est exposée a plus de
200 Bq/m3 et 1,5% a plus de 400 Bq/m3 (annexe 3.2). Un million de frangais seraient

donc soumis a des doses jugées dangereuses (IPSN, 1994).

Nous ne possédons aucune réglementation ou recommandation propre a la
lutte contre l'exposition au gaz. De ce fait, les accidents médiatiques sont le seul
moyen d'information de la population. Pourtant, apres la découverte nationale du
radium, le monde scientifique a refusé de voir un quelconque danger dans I'exposition

au radon, comme en témoigne leur utilisation en thérapeutique.

Les premiéres surveillances sont intervenues pour les mineurs d'uranium,

grace aux travaux du C.E.A. créé en 1945. I faut attendre une étude de grande
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envergure publiée en décembre 1985 pour établir le lien entre cancer du poumon,
exposition professionnelle au radon et surmortalité. Il a ainsi fallu quarante ans aux
autorités francaises pour admettre la nécessité d'une réglementation du risque

radioactif dans les mines.

Parallélement, depuis le début des années 1980, se développe une prise de
conscience pour le risque domestique. Une brochure d'information est éditée en 1992
par I'Institut de Protection et de Streté¢ Nucléaire (I.P.S.N), qui coordonne aussi
l'enquéte européenne en cours.

La position du Conseil Supérieur d'Hygiéne Publique de France (C.5.H.P.E.)
illustre une volonté de s'engager dans la réflexion sur I'élaboration d'un systeme
préventif, afin de s'allier & "l'intérét qui se manifeste actuellement vis a vis du radon
sur le plan international (...)". La France se trouve donc en phase d'étude en maticre

de radon domestique.

Trois raisons peuvent expliquer le retard frangais en matiere de radon
domestique. 11 tient déja aux incertitudes concernant l'importance du risque encouru.
A. Rannou précise que l'extrapolation des risques calculés a partir des données de
mineurs est hasardeuse et qu'il est préférable d'estimer le risque dans le cadre d'une
vaste enquéte cas-témoin. Le probléme principal réside dans I'évaluation des doses
d'exposition antérieures. Ainsi, comme l'affirmait le professeur M. Tubiana lors d'un
colloque 2 la faculté de Médecine de Limoges (mars 1994), "s'il est impossible, en
I'état actuel de nos connaissances, de conclure a l'existence d'un risque négligeable,

I'hypothése inverse reste également a prouver."

Dans un autre cadre, les enjeux financiers et techniques peuvent s'avérer

dissuasifs. I existe une liste non exhaustive des traitements possibles. Nous
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exposerons les principales techniques inspirées d'ouvrages du Centre Expérimental du
Batiment et des Travaux Publics (C.E.B.T.P.) et de I'E.P.A. Le rapport cotit-efficacité
optimum semble étre atteint par les méthodes de ventilation, bien qu'elles possédent

aussi des inconvénients.

La troisiéme raison va de pair avec les rapports difficiles des francais avec les
questions de radioactivité. L'absence de vulgarisation du phénomene, la culpabilité
ressentie du fait du développement du nucléaire civil entrainent des difficultés pour
assurer des méthodes de prévention correctes. Les médias ne sont intéressés que lors
des "accidents" et les instances informées, comme le Service Central de Protection
contre les Radiations Ionisantes (S.C.P.R.L), restent muettes sur la question,
probablement du fait du lien étroit avec la Défense Nationale. Récemment, le
S.C.P.RIL a été remplacé par 1'Office de Protection contre les Rayonnements

Tonisants (O.P.R.1.) qui entend mener une véritable politique de radioprotection.

La faiblesse des recherches épidémiologiques en la matiére est expliquée par
la crainte de la réaction du public, par analogie avec l'expérience américaine qui avait
été responsable d'un état de panique avec vente massive d'habitations susceptibles de

renfermer du radon.

Sans dédramatiser ni alarmer les habitants des régions concernées, les
spécialistes et les autorités ont pris conscience du probléme et semblent déterminés a
trouver des solutions. Les ouvrages publiés, les études engagées et l'amorce d'une
réflexion sur un seuil d'intervention en sont des illustrations. Viendra par la suite la
généralisation de l'information afin d'élargir la prise de conscience a la population

entiére.
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3.2.2. - Développement régional

L'amélioration des connaissances sur la cancérogenése radique repose d'abord
sur les constatations cliniques puis sur l'expérimentation radiobiologique et les
enquétes épidémiologiques. Sur le plan de la décision, le développement de la
radioprotection fait une place importante a I'évaluation quantitative du risque, dite
"relation dose-effet". Plusieurs institutions comme la Commission Internationale de
Protection Radiologique, le Comité Scientifique des Nations Unies sur les Effets des
Rayonnements Ionisants ou le comité sur les Effets Biologiques des Radiations
Ionisantes de 1'Académie des Sciences des Etats-Unis, définissent cette relation

comme un outil de gestion du risque.

En France et plus particuliérement dans les régions concernées par le
probléme radon, le Commissariat a 1'Energie Atomique, par l'intermédiaire de
I'Institut de Protection et de Slreté Nucléaire, méne une enquéte étiologique sur
I'habitat, I'exposition radique et le cancer bronchique. Associant des médecins
épidémiologiques et des chercheurs, le Laboratoire d'Epidémiologie et d'Analyse du
Détriment Sanitaire (L.E.A.D.S.), au sein du Service d'Evaluation et de Gestion du
Risque (S.E.G.R.) du Département de Protection de la sant¢ de I'Homme et de
Dosimétrie (D.P.H.D), coordonne plusieurs études prospectives ou de suivi, conduit
l'analyse et la modélisation de l'effet des faibles doses, et participe a la réflexion

internationale.

Son action se porte sur l'exposition professionnelle avec le suivi des mineurs
de la COGEMA et du personnel du C.E.A., sur l'exposition environnementale avec
une cartographie de l'exposition, le suivi des enfants de Kiev et des riverains des

installations nucléaires. Les méthodes d'enquéte et d'analyse sont discutées, avec en
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particulier la modélisation des effets des faibles doses et I'évaluation du risque. Des
travaux sont en cours sur les indicateurs démographiques pouvant rendre compte du
"détriment" associé 4 un accroissement de la probabilité d'apparition des cancers ou
de la diminution de 1'dge d'apparition, ainsi que la prise en compte de la qualité de

vie.

Le Limousin a un rdle central 4 développer dans l'étude européenne. La région
associe de fortes teneurs domestiques en radon, en moyenne et individuellement, avec
une trés grande fiabilité des recueils de données du fait d'un faible mouvement de la
population au cours du temps. Nous fournissons, pour l'enquéte multicentrique, un
grand nombre de mesures positives. Le recueil des dosimétries devrait étre couplé
rapidement a I'analyse ultra microscopique des pieces d'exérése. Nous devrions ainsi
progresser dans la connaissance sur les biomarqueurs pour lesquels des perspectives
s'ouvrent dans trois domaines : les marqueurs de dose, les marqueurs d'effets précoces
et ceux de susceptibilité. Quand ces recherches aboutirons, nous connaitrons une
modification totale des pratiques épidémiologiques pour tenir compte de ces

nouvelles possibilités scientifiques.
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Annexes : Résultats dosimétriques dans les départeraents frangais (1982 a 1993)

Départements Date Nb de points | Moyenne
Aisne 1992 200 62
Alpes-Maritimes 1982-83 32 35
Ardennes 1992 180 91
Ariége 1983 24 80
Bouches-du-Rhone 1981-82 28 14
Corréze 1988 102 171
Cote-d'Or 1984 47 75
Cotes-d'Armor 1989 92 122
Creuse 1988 71 198
Dordogne 1986 232 75
Doubs 1983-84 40 110
Dréme 1984 44 35
Finistére 1987-88 220 150
Garonne (Haute) 1983-84 23 30
Gers 1984 47 50
Hauts-de-Seine 1991-92 73 34
Hérault 1982-83 43 30
Jura 1984-85 81 85
Loir-et-Cher 1986-87 85 70
Loire 1983 47 175
Loire-Atlantique 1989-90 159 66
Loiret 1987 113 55
Maine-et-Loire 1989-90 132 50
Manche 1986 43 70
Marne (Haute) 1984 26 60
Mayenne 1988 184 97
Meurthe-et-Moselle 1985-86 103 60
Morbihan 1986-88 438 140
Moselle 1985 82 50
Pyrénées (Hautes) 1984 23 75
Pyrénées-Orientales 1983 28 50
Rhin (Bas) 1987 81 35
Rhin (Haut) 1985 71 55
Sadne (Haute) 1984 12 100
Sadne-et-Loire 1984 47 85
Sarthe 1988-89 229 41
Savoie (Haute) 1983 42 30
Seine St Denis 1991-92 79 34
Tarn 1982 21 50
Tarn et Garonne 1983 46 35
Val de Marne 1992 55 46
Var 1983-84 20 70
Vienne (Haute) 1984-86 289 238
Vosges 1985-86 75 135
Yvelines 1992 73 30
Paris et région 1987-91 29 20
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4.1. - La reconnaissance des particularités régionales

Nous débuterons ce chapitre en répétant quels sont les repéres
démographiques de la région Limousin, le grand-dge étant au centre de l'activité

sanitaire en Limousin.

Loin d'étre un handicap en matiére de santé, la forme de la pyramide des ages
dans la région nous fait ressentir les priorités de recherche. Les extrémes sont réunies
au centre de la distribution de ces priorités. Préfigurant la démographie des pays
d'Europe du nord pour le début du siécle prochain (estimation 2020), nous disposons
en Limousin d'un échantillon sanitaire représentatif d'une civilisation future. Il semble
donc logique qu'il faille nous occuper de nos ancétres et préserver nos enfants. Pour
ce qui est de I'dge adulte, le probléme de santé urgent a régler est le cancer, qui
semble résister 4 la science et constitue la premiére cause de décés évitables. Les
enquétes étiologiques nous ont aidés & comprendre les responsabilités des différents

polluants et déréglements internes sur la génese des cancers.

Pour le poumon, la lutte contre le tabac reste le probléme majeur mais d'autres
polluants sont incriminés. Nous possédons les instruments pour détecter des
particules atomiques suspectes de contribuer a l'irréparable. Les hommes d'dge moyen
forment la cible de cette recherche. Trés peu de cas de néoplasie pulmonaire viennent
d'un département extérieur a la région. Les cas répertoriés vivent souvent depuis
longtemps en Limousin ; ceci est aussi caractéristique, témoin d'un faible mouvement

migratoire. Nous disposons ainsi d'une grande fiabilité dans les mesures d'exposition.
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Le Limousin est, quelque peu, le centre oublié de la France, en ce qui
concerne le développement de la recherche clinique. Nous permettons, par ce travail,
de susciter l'intérét de nos collégues pour la coordination des travaux et la

collaboration entre les structures sanitaires.

4.1.1. - L'enquéte

L'enquéte, dont le questionnaire figure en annexe du chapitre, présente un
protocole commun pour toutes les régions intéressées par le radon. Elle est donc
multicentrique et intéresse différents pays d'Europe : I'Allemagne, la Belgique, le

Luxembourg et la France. Le type d'enquéte est un recueil cas-témoins.
g yp

A chaque cas de cancer bronchopulmonaire primitif est appari¢ deux témoins
de méme sexe et classe d'dge (+ 5 ans), indemnes de la maladie. Ces témoins
proviennent essentiellement d'une population hospitaliére. Ils ne doivent pas étre
hospitalisés du fait d'une pathologie proche de celles des cas!, facteur d'exclusion de
l'enquéte. Les cas et les témoins doivent avoir moins de 75 ans et demeurent en
Limousin depuis plus de 25 ans durant les 35 derniéres années. Ils doivent bien sir
donner leur accord de participation a 1'étude. Ces trois derniers items forment les

critéres d'inclusion des cas (Tirmarche, 1995).

Le cas doit étre interrogé rapidement aprés le diagnostic, afin de permettre un

entretien cohérent et un relevé dosimétrique sur une période suffisante dans

! maladie cardiaque ou vasculaire, pulmonaire ; ulcére gastroduodénal ; cancer de la sphére O.R.L., du
pancréas, du rein ou de la vessie.

Par exemple, un malade hospitalisé pour une décompensation d'une bronchite chronique n'est pas
inclus ; un malade insuffisant respiratoire hospitalisé pour une fracture est inclus.
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'habitation actuelle. La confirmation histologique est nécessaire pour prononcer
I'inclusion, sur biopsie fibroscopique ou, le cas échéant, sur piéce opératoire.

Les principaux problémes qui rendent impossible I'interrogatoire du patient
sont les troubles psychiques ou sensoriels et le mauvais état général. C'est la raison

pour laquelle I'enquéte ne prend en compte que des patients d'age moyen.

La premiére partie décrit le sujet et vérifie le respect des principaux critéres
d'inclusion. Tl est demandé au sujet de signer la premiére page du questionnaire et il
lui est rappelé la confidentialité des renseignements.

Le patient passe ensuite en revue l'ensemble des habitations dans lesquelles il

a vécu plus d'un an afin de pouvoir mesurer I'exposition sur une longue période.

La deuxiéme partie concerne la description de chaque demeure (5 au
maximum). La mesure effecutée refléte l'exposition passée, d'ou l'importance des
travaux d'isolation dans les piéces principales et de la modernisation de I'habitat. La
structure de I'habitation, la présence d'une cave, le temps d'aération des locaux, le
mode de chauffage et le temps passé a l'intérieur sont consignés. Les deux dosimetres

sont installés dans la piéce principale et la chambre.

La troisiéme partie s'intéresse & évaluer I'état de santé du patient. Le risque
principal pour le cancer du poumon est le tabac. Le recueil des habitudes toxiques fait
l'objet d'une description fine. L'ancienneté et le type de tabac, la quantité totale
inhalée sont notés. Il est pris aussi en compte I'éventualité d'un tabagisme passif ou
occasionnel. Le dossier médical fournit des renseignements sur les antécédents du
sujet, en particulier I'exposition aux rayonnements médicaux. Le type de tumeur et le
lobe concerné sont relevés. Enfin, il est vérifié que le sujet n'a pas été exposé a des

polluants dans le cadre de son activité professionnelle.
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4.1.2. - La mise en place des recueils

Le but de I'enquéte est de typer, au plus pres, I'exposition respiratoire au radon
en fonction des durées de séjour dans les différents lieux d'habitation et d'évaluer
parallélement la consommation de tabac et les expositions professionnelles possibles
a des facteurs irritants la muqueuse respiratoire. Nous reviendrons plus loin sur les

difficultés méthodologiques.

Dans les deux piéces principales de l'habitaion actuelle et des demeures
antérieures sont disposés des appareils de dosimétrie alpha. Ces films, fabriqués par
Kodak sous le nom LR115, sont des détecteurs solides de traces nucléaires. Ils sont
constitués d'une pellicule de nitrate de cellulose fortement colorée en rouge et
déposée sur un support en polyester de 100 pm d'épaisseur. Cette face rouge est la
partie sensible du détecteur. Elle mesure 6 pm d'épaisseur et est destinée a la
dosimétrie de faibles quantités de particules ionisantes ou de neutrons. On cherche
ainsi 4 concrétiser chaque impact de particule en une perforation de la couche sensible
colorée. L'examen et le comptage sont favorisés par le contraste entre les perforations
et le fond, surtout si 'examen se fait en lumiére verte, complémentaire de la teinte de
la pellicule.

Ces films sont sensibles également au rayonnement neutronique sans que cette
seconde spécificité n'interfére avec la dosimétrie alpha. La méthode de

développement est alors différente.

La couche sensible est particuliérement traitée afin d'augmenter la sensibilité
aux particules ionisantes ayant un Transfert Linéique d'Energie (T.L.E.) suffisant,
supérieur 4 un certain seuil. Ainsi le dosimétre peut étre utilisé en pleine lumicre du

jour et méme dans un flux trés intense de rayonnement X ou y. La sensibilit¢ du film
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est environ quatre fois supérieure a celle du film radiographique conventionnel qui
posséde pourtant une granulation plus fine. Le film est insensible aux poussieres
radioactives et domestiques déposées a sa surface. Il est recommandé de ne pas le
laisser en plein soleil plus de 10 jours, ce qui le rendrait illisible. Dos au soleil, la

lecture peut durer plusieurs mois, a 'ombre plusieurs années.

Le développement s'effectue avec de la soude (2,5N a 60°C pendant 30
minutes) qui élargit la taille du trou provoqué par l'impact de la particule. Apres
ringage, la lecture s'effectue au microscope. Le prix des dosimetres Kodalpha, vendu
exclusivement par la société Dosirad, comprend le développement et I'envoi de

rapport confidentiel d'analyse.

Pour notre étude, la durée de dosimétrie a été fixée a six mois, afin
d'homogénéiser la durée du recueil. La date de pose doit aussi €tre considérée car la
saison de mesure renseigne sur I'hygrométrie de l'air et la ventilation des piéces. De
multiples précautions sont prises afin de connaitre les dates exactes d'ouverture et de
retour des dosimétres Pour ce faire, nous avons commissionné un enquéteur
spécifique qui ne gére que la pose des capteurs. Nous retrouvons, pour cet aspect de
l'enquéte, une trés bonne participation des cas et des témoins, ainsi que des occupants
des habitations antérieures qui se sont pliés aux contraintes de la recherche
scientifique avec compréhension et parfois curiosité. Nous devons signaler aussi a ce
niveau le role des différents enquéteurs qui se sont succédés au long des trois années

de recueils des questionnaires.



4.1.3. - Analyse dosimétrique

Le développement des dosimeétres fournit deux types de résultats. La premiére
valeur est la concentration de radon dans la piéce considérée, correspondant a un taux
instantané d'exposition. La deuxiéme valeur prend en compte la durée de la mesure en
jours. Elle correspond a la dose effective d'exposition chronique. Cette deuxiéme

valeur, appelée Concentration Moyenne en radon, sera utilisée dans notre analyse.

Cette dosimétrie, rapportée au temps de présence moyen dans la piece et aux
nombres d'années de domiciliation, nous fournit une valeur approchée de I'exposition

des bronches et de la muqueuse alvéolaire au radon.

Parallélement, la détermination la plus précise possible de l'exposition au
tabac contrdle le principal facteur de confusion de l'aérocontamination pulmonaire.
Certains auteurs ont pris également en compte la pollution domestique telle que la
poussiére, mais ce dernier facteur ne peut étre appréciE que de maniére qualitative

ordinale. Il n'a donc pas été retenu dans la présente enquéte.



65

4.2, - Intérét immédiat de cette étude

4.2.1. - Les risques potentiels et 1'organisation de I'habitat

Les risques principaux sont représentés par les fortes doses, que cette
exposition soit domestique ou miniére (Pershagen, 1992). Les normes limites fixées
par les autorités compétentes fournissent le seuil au dela duquel il est de notre devoir,
en terme de prévention, d'avertir les habitants du lieu, afin qu'ils effectuent des

modifications de l'isolation et de la ventilation de leur maison.

Nous reviendrons par la suite sur les corrections a apporter a I'habitat existant.
Les méthodes de lutte contre le risque radon sont fiables et nécessitent un petit

investissement ainsi que la connaissance de régles d’hygiéne domestique simples.

Par cette enquéte, nous couvrons une partie importante de la région. L'analyse
de l'air dans les domiciles des cas, des témoins, ainsi que de leurs habitations
antérieures, nous renseigne sur les taux de 300 points de mesure environ. Nous allons

ainsi dresser une cartographie des recueils sur I'ensemble de la région.

Sans éveiller de polémique médiatique sur des zones a faible ou fort risque, il
devrait nous étre possible d'engager des actions de prévention dans les cantons de la
région ol sont retrouvées les doses les plus élevées. Dans ces régions, la population
peut étre informée, relativement a l'ancienneté des maisons et des campagnes de
dépistage plus ciblées pourraient intéresser les personnes les plus inquiétes ou

curieuses.
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Ainsi, 'importance du risque peut étre évaluée de maniére prospective et
spécifique dans des régions trés touchées par le probleme radon. Nous rejoignons
alors les recommandations de la Commission Internationale de Protection

Radiologique.

4.2.2. - La survie

Corollaire de la mortalité, la survie est le paramétre qui intéresse le plus le
clinicien, dans sa relation avec le patient. On remarque en effet que de nombreuses
enquétes, en dehors du cadre des essais thérapeutiques, s'attachent a définir le rique
de déces en fonction de covariables principales. Ainsi, pour le cancer, la survie a 5
ans, pour les différents stades de gravité de la maladie, nous permet de comparer
l'évolution des thérapeutiques employées mais aussi de définir les estimations des
déterminants majeurs de santé, comme la prévalence de ce cancer. Dans notre cas, la
survie 42 5 ans fournit une approximation de la prévalence partielle 4 5 ans. Ce
déterminant a un rdle trés important dans 1'évaluation des ressources & mobiliser pour

le diagnostic et le traitement de la maladie.

11 est envisageable de réfléchir au développement de I'étude avec recueil de la
durée de survie des cas et des témoins en prospectif afin d'analyser si l'exposition au
radon peut modifier la survie des patients. Cette analyse serait compléte s'il était
possible de déterminer, & postériori, qu'un patient a été exposé ou non au radon, sans
avoir recours a la dosimétrie externe, mais par I'analyse de la piece de biopsie ou plus

simplement des lymphocytes d'un lavage bronchiolo-alvéolaire.
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4.3. - Perspectives et recherche fondamentale

4.3.1. - Etat de la recherche fondamentale

La recherche fondamentale est axée sur l’expérimentation animale et les
recherches moléculaires. Dés 1987, le Centre International de Recherche sur le
Cancer (C.I.R.C./O.M.S.) estime que les expérimentations sur le mod¢le animal et les
extrapolations des données issues de la surveillance des mineurs suffisent pour
compromettre le radon dans l’oncogénése bronchique (Tirmarche, 1993). La

recherche prend alors un tournant radical vers I’analyse moléculaire du génome.

Les événements moléculaires touchent les celulles eucaryotes. Les différentes
altérations des génes se situent au niveau moléculaire, soit par activation d’un
oncogéne dominant, dit profo-oncogéne, qui subit une mutation ponctuelle, une
amplification, une translocation ou des réarrangements, ou alors dans un autre
domaine par la perte homozygotique de la fonction d’un géne suppresseur tumoral

qui régule normalement la transcription cellulaire dans le cancer (Roth, 1995).

Les explorations géniques récentes ont permis de mettre en évidence de
nombreuses lésions du génome, non spécifiques mais qui pourraient étre des
marqueurs pronostiques (Zandwijk, 1995). Ainsi, nous retrouvons les familles de
génes suivantes :

- famille Ras avec H, K, N Ras, protéines de surface cellulaire codées par le
bras p21 et impliquées dans la transduction des signaux de croissance. Elles ne

semblent pas étre d’une grande aide pour I’évaluation pronostique,
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.- famille Myc avec le géne cNL-Myc prédisposant a une résistance au
traitement,

- c-erbB2 et transforming growth factor TGF,

- les “Tumor Suppressor Genes’ dont le chef de file est le géne Rb découvert
par I’étude génique des sujets atteints de rétinoblastome. L’arrét de I’expression de
ces génes nécessite la destruction des deux copies, d’ou le nom de phénomene
‘récessif’. Pour le cancer du poumon, on retrouve le géne Rb (13ql4) et la
phosphoprotéine nucléaire p53 (Taylor, 1994). Ce dernier suppresseur semble aussi

en cause dans 1’apparition d’un second cancer primitif (‘second prmary cancer’).
PP

Ces recherches devraient permettre d’améliorer nos connaissances quant a
I’intimité du radon avec la cancérogénése bronchique et de proposer dans un futur

proche de nouvelles méthodes diagnostiques et thérapeutiques.

4.3.2. - Intéréts dans la prise en charge clinique

Les démarches actuelles des scientifiques concernent le marquage spécifique
de I'exposition au radon. Dans ce sens, parmi les descendants du gaz, le polonium

semble donner beaucoup d’espoir aux physiciens.

Les expériences récentes sur les marqueurs sériques et tissulaires ont permis la
découverte d’enzymes, comme la neuro-specific enolase, fortement correlée avec
d’autres marqueurs tumoraux.

Ces marqueurs devraient, dans 1’avenir, nous fournir des estimations correctes
des chances de survie. Jusqu’alors, les facteurs cliniques sont les seuls aides

pronostiques, avec des intervalles de variation trés importants. La mise en place de



nouvelles méthodes de stadification ne saurait tarder, si on se référe aux nombreuses

études menées sur les marqueurs tumoraux.



Annexe : HABITATION ACTUSTIF

Situer I'emplacement exact de la maison dans le village ; pour les appartements, préciser le
numéro de I'immeuble, de ['escalier, de I'dtage et celw de I’appariament.

HA 2 - Dates d'occupation ? de191_! ! a19_!_!

HA 3 - Habitez-vous dans une maison individuelle ou dans un 1
appartement ?
1 = maison individuelle 2 = appartement

HA 4 - Quelle est la piéce ol vous passez le plus de temps 1l
pendant la journée ?

1 = la cuisine 3 = autre piéce (3 préciser) ........ccuue.
2 = la salle de séjour

HA 5 - A quel étage se situe cette piéce ? 1!

8 = sous sol 1 = premier étage -
0 = rez de chaussée 2 = deuxiéme étage et plus haut
HA 6 - A quel étage est la chambre a coucher ? 1!
8 = sous sol 1 = premier étage
0 = rez de chaussée 2 = deuxiéme étage et plus haut
HA 7 - A quelle époque a été construite cette habitation ? U
1 = avant 1900 4 = aprés 1975
2 = 1900-1948 9 = ne sait pas
3 = 1949-1975
HA 8 - S'agit-il d'une habitation construite ? 1!
1 = en pierre 5 = en préfabriqué
2 = en brique ou en parpaing 6 = autre (3 préciser) ......c...e.eus
3 = en bois 9 = ne sait pas
4 = en colombage
HA 9 - Avez-vous une cave sous |'habitation ? NON / QUI
si NON, passer a la question HA 17
si QUI,

HA 10 - Occupe-t-elle ? 1o
1 = toute la surface de I'habitation 2 = seulement une partie

si 2,
‘HA 11 - Est-elle sous la piéce ou vous étes le plus souvent ? NON / QuI

HA 12 - Les murs de la cave sont ? 1o
1 = a |'état naturel : 9 = ne sait pas
2 = cimentés ou bétonnés

HA 13 - Le sol de la cave ast 7 1o
1 = en terre battue 9 = ne sait pas
2 = cimenté ou bétonné
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HA 14 - De gros travaux ont-ils été effectués dans le sous-soi ? NON / QUI
(agrandissament, revétement du sol ou des murs, ...)
si OUI, préciser lesquels et quand ?

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo 298080000 000000T00000008008000

HA 17 -Y a-t-il un vide sanitaire sous la maison ? NON / QUI
HA 18 - Le sol du rez de chaussée repose-t-il sur ? !
1 = une chape de béton 9 = ne sait pas
2 = autre ......e...
HA 19 - Dans la piéce ou vous &tes le plus scuvent, y a-t-il ? 1
1 = un vitrage normal 2 = un double vitrage
HA 20 - Dans la chambre a coucher, y a-t-il ? 1!
1 = un vitrage normal 2 = un double vitrage
HA 21 - Des modifications ont-elles été apportées aux vitrages ? . NON/oul
si QUI, préciser lesquelles et quand ?
HA 24 - Des travaux d'isolation ont-ils été éffectués dans ces pigces ? NON / QUI
si QUI, préciser lesquels et quand ?
HA 27 - Quel est le moyen de chauffage principal ? !
1 = chauffage central 2 = chauffage individuel
HA 28 - Si chauffage individuel : (R
1 = bois ou charbon 3 = gaz ou mazout
2 = électrique 4 = ne sait pas
HA 29 - Dans quelle(s) piéce(s) se trouve(ent) la(s) poéle(s) ou chaudiare(s) ?
HA 33 - Quel type de cuisiniére avez-vous ? !
1 = bois ou charbon 3 = gaz ou mazout
2 = électrique 9 = ne sait pas
HA 34 - Combien d'heures passez-vous en moyenne L
par 24h, dans la maison ?
HA 35 - Combien d'heures passez-vous en moyenne dans la 1!
chambre a coucher ?
HA 36 - Dormez-vous la fenétre ouverte ? 1!
0 = non 1 = toujours 2 = seulement en été
HA 38 - Avez-vous I'habitude d'aérer ?
chambre & coucher 0 = NON 1 = QUI
en été !_! en hiver !_| 9 = ne sait pas
pidce principale 0 = NON 1 = QUI
en été ! | en hiver ! _| 9 = ne sait pas
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TABAGISME ACTIF

Avez-vous déja fumé pendant plus d'un an et si OU/

fumiez-vous régulidrement, au moins 1 cigarette/jour ou bien
3 pipes ou cigarillos/semaine ?

si Non, passer au chapitre “Tabagisme Occasionnel”

commence a fumer.

NCN / GUI

Nous allons donc essayer de retracer votre consommation de tabac depuis que vous avez

TA 2 -

réguliérement ?

TA9-

En quelle année avez-vous commencs a fumer

Avez-vous arrété définitivement de fumer ?

si Oui, préciser I'année dans le tableau ci-dessous

TA 7 - Avez-vous ou aviez-vous |'habitude d'inhaler (avaler)

la fumée ?

si QUI,
" 1 = modérément
2 = profondément, jusqu'aux poumons

-

191_!

NON / OUI

NON / QUI

Nous allons remplir ensemble le tableau ci-dessous et préciser, durant les années ou vous
fumiez régulierement, le type, la quantité et, si possible, la marque du tabac. :

1 paquet de tabac a pipes = 10 pipes

cigarettes | cigarettes | cigarettes
Dates blondes blondes brunes

avaec filtra | sans filtre | avec filtre
de 191__1_! Y | i 1 L 1 |
Y 1= T T e e IR It
de191_t_ 1] 1_1_1f 114 | _1_4 114 1_1_Us 1_1_\Us.
TS £~ 1 T TN T ORI B T B
de191_1_1 | 1_! '] 14 1 M 1 I_I_Us I_1_\s
a 191} ... vese | eceresssess | sesesesesess | sessessssces | sesseassese .
de191_1_ 1| 1_1_If 1114 1 i 1_t_14 _1_Vs 1I_1_Us
a 1 9‘_!_! ----------------------------------------------------------------------- sessscocooe
de 191__1__| Y | 11 (Y | " 11 1_1_\s 1_1_ Vs
ER K- | T T T O e e T It e I
de191_1_ | 11 ' L 1" 1_1_1f 1_1_\s _1_VUs
N 1 | T T [ e e i BT B I
de191_ 11| 1_!_1j 11 !t 11
Y - | T O B I RS

1 paquet de tabac a rouler = cigarettes

==
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SANTE

S 1- Avez-vous eu une ou plusieurs maladies graves au
cours de votre vie ?

si Non, passer au chapitre "Vie Professionnelle”

si Oui,
S2- Quelle(s) étai(en)t cette(ces) maladie(s) ?
(préciser las dates de début)

....................................................................
....................................................................
....................................................................
....................................................................

--------------------------------------------------------------------

S 3- Avez-vous été traité(e) par des médicaments ?
S4- Par des rayons ?
S5- Par de la chirurgie ?

S6- Au cours de la surveillance de cette maladie, avez-
vous été suivile) par des radiographies ?

si Oui,
S7- Pouvez-vous en préciser le nombre ?

NON / OUl

191_1_
191_1_
191_1_
191_1_
191_1_

NON / QU
NON / Oul
NON / QUi

NON / QUI
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VIE PROFESSIONNELLE

Je vais vous poser quelques questions d'ordre général et professionnel.

VP 1 - Quel est votre statut marital ? 1

1 = célibataire 3 = mariéle) 5 = veuf(ve)
2 = concubinage 4 = divorcé(s)

VP 2 - Quel est votre statut professionnel actuel ? Lo
1 = & la retraite depuis quelle année ? 191!
2 = en activité 3 = sans profession

VP 4 - Quel est le dernier emploi de votre conjoint(e) ?

-------------------------------------------------------------

VP 5 - A quel dge avez-vous quitté |'école ?

VP 6 - Quel est le dernier dipldme obtenu a la fin de vos études ? 1!
* 1 = niveau primaire, CAP

niveau secondaire, avant le BAC

dipléme BAC

BAC + 2ans, 2éme cycle universitaire

ingénieur, 3&¢me cycle universitaire

aLwWN
wonnwu

Maintenant, j'aimerais connaitre les emplois que vous avez occupés pendant pius d'un
an, depuis votre sortie de |'école. Pour chaque emplei, il nous faudrait I'année, le nom et
I'adresse de |'entreprise, la description des différents métiers que vous y avez exercés et

les éventuelles expositions a des produits toxiques. Indiquez-nous, s'il y a lieu, les dates
de chémage.

VP 7 - De quelle année a quelle année avez-vous exercé de19! ! _1a191_!_!
votre premier emploi ?

VP 8 - Quel était le nom de I'entreprise (préciser I'activité générale de cette entreprise) ?

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

VP 9 - Combien d'heures par semaine, y travailliez-vous ? L1

VP 10 - En quoi consistait votre travail ? (préciser si travail en sous-sol)
(si la personne a changé d‘activité au sein de I'entreprise, remplir une fiche par poste occupé)

VP 11 - Etiez-vous exposé a des produits supposés dangereux ? NON / QUI

si Qui, ’
VP 12 - Précisez lesquels et dans quelles circonstances ?

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

VP 13 - Avez-vous été exposé a |'un des produits suivants ? |

2 = arsenic 5 = nickel -
3 = amiante 6 = rayonnements ou radiations ionisantes
4 = chrome 9 = ne sait pas

0 = non
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DOSSIER MEDICAL

Remplir cette fiche en I'absencs du patient et a I'aide de son dossier médical.

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

-------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------------------------------

DM 2 - Diagnostic ayant motivé |'hospitalisation actuelle en
clair (code CIM - 9) :

------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------------------------------

..............................................................................

DM 4 - Pour les cancers du poumon, diagnostic de certitude fait
a partir de :

1 = histologie de la piéce opératoire
2 = histologie sur biopsie
3 = cytologie

DM 5 - Date du diagnostic

DM 6 - Histologie précise :

............................................................................................

............................................................................................

--------------------------------------------------------------------------------------------

1 = adroite
= 3 gauche

L 11911

162!_!
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Méthodologi isti

5.1. - L'étude cas-témoin
5.1.1. - Introduction

5.1.2. - Confusion, stratification et appariemment

5.2. - Le modeéle logistique
5.2.1. - Bases statistiques

5.2.2. - Développement en recherche clinique

5.3. - La fraction étiologique

5.4. - Modélisation du risque radon

Annexe
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5.1. - L'étude cas-témoin

5.1.1. - Introduction

L'étude cas-témoin est trés fréquente en épidémiologie en raison de son cofit
modéré, de sa relative rapidité et de la qualité des résultats qu'elle permet d'obtenir.
La sélection des cas et la mesure de l'exposition sont faites de telle sorte qu'on peut
raisonnablement étre siir de l'absence de biais (Lubin et al, 1990). La méthodologie
statistique appropriée s'est ainsi considérablement développée depuis les travaux de
Cornfield (1951) et Mantel Haenszel (1959) qui démontraient la possibilité¢ de
mesurer le risque relatif de la maladie a partir d'une étude rétrospective et qui
décrivaient le moyen de le faire en tenant compte des variables dont l'effet pouvait
étre confondu avec celui de la variable étudiée. Les méthodes de régression
apparaissent comme l'extension logique de ces travaux et apportent une grande
souplesse dans l'analyse statistique. Nous consacrerons les prochains paragraphes a
ces méthodes et renvoyons, pour une étude plus compléte, aux livres de NE Breslow

et NE Day consacrés aux enquétes cas-témoin et a leur analyse.

5.1.2. - Confusion, stratification et appariemment

En dehors de biais éventuels liés a sa conception, la principale source d'erreurs
dans les conclusions qu'on peut tirer d'une étude cas-témoin est un mauvais
ajustement pour les facteurs de confusion. Par ce terme nous désignons les variables
qui sont associées a la fois a la maladie et au facteur étudié et qui de ce fait

confondent leur effet avec lui. Les deux méthodes classiques d'élimination de ce



78

phénomeéne sont la stratification et l'appariemment. Dans le premier cas, I'ensemble
cas + témoin est stratifi¢ en sous-ensemble dans lesquels les variables de confusion
ont une valeur constante. Le risque relatif est évalué dans chaque strate, son
homogénéité testée, et si l'invariance du risque est forte, on détermine alors un risque
commun. La constance du risque relatif dans les strates implique que les facteurs

multiplient leurs effets dans le sens d’un risque associé a l'exposition simultanée.

Dans une étude avec appariemment, chaque cas a ses propres témoins. Ces
derniers sont sélectionnés dans une population qui a la méme valeur que le cas pour
les variables de confusion. Il s'agit d'une stratification "a priori". Du point de vue de
l'analyse, la situation est formellement la méme que précédemment mais en raison du
petit nombre d'individus présents dans chaque strate, les méthodes valables pour les
grands échantillons ne sont pas applicables. Au contraire, le méthode exacte est
simple a appliquer et conduit en particulier a une distribution binomiale dans le cas de

l'appariemment d'un cas avec un témoin.

La nécessité d'une approche différente de 1'analyse devient trés claire lorsqu'on
envisage l'utilisation de méthodes asymptotiques. La stratification correspond a un
modéle dans lequel les strates sont fixes alors que le nombre d'individus par strate
tend vers l'infini. Au contraire, c'est le nombre de strates qui tend vers l'infini dans le
cas de l'appariemment alors que le nombre d'individus dans chaque strate reste faible.
Nous discuterons de cet aspect du probleme dans le cadre du modele logistique

(Esteve, 1994).
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5.2. - Le modéle logistique

5.2.1. - Bases statistiques

Le modeéle logistique est défini par une fonction appartenant au groupe des
modeéles linéaires généralisés (McCullagh, 1990). Il permet, par une transformation
mathématique simple de la variable dépendante, d'exprimer un risque d'exposition
allant de 0 a 1 par une combinaison linéaire des facteurs de risque et des autres
variables que l'on appelle souvent variables de confusion et qui peuvent étre
qualitatives ou quantitatives. L'intérét principal de cette méthode est de fournir
I'inférence, de chaque variable retenue dans le modéle, exprimée en Odds Ratio (OR),
le "rapport des chances". Ce critére est identique au risque relatif (RR) si la fréquence
de la maladie est faible, inférieure a 1 / 1000, ceci pour une enquéte cas-témoin ou

une enquéte exposé-non expose.

Ce modele f(y) est défini a partir de fonctions exponentielles :

e’ 1

= our tout y réel,
1+e 1+e™ , d

f(y) =

en 'inversant' la fonction, on tire y :
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_ () ) s
y ln[1 () logit ( f(y) ).

Cette formulation permet, par une courbe de type sigmoide, d'extrapoler le
domaine de définition de l'intervalle [0, 1] a l'ensemble des valeurs possibles, avec
comme corollaire une estimation plus fine des paramétres de corrélation. En effet, les
calculs qui vont suivre se rapprochent du modele linéaire multiple. La transformation

logit permet d'utiliser le modéle linéaire. Nous avons donc :
logit (f(y) )=y = o + Bjxj sous forme linéaire,

ou o = logit (f(yo) ) est 'ordonnée a l'origine

et les Bj sont les pentes des droites de régression de y par rapport a la variable x;j.

On peut extrapoler au cas vectoriel et considérer les vecteurs de variables dans

la formule :

logit (f(Y)) =y = & + BjXj.

Ainsi, on considére le statut malade par la variable X = f(Y) = (0, 1) a
expliquer par un ensemble de covariables X1, X2, ... ,Xk indépendantes. Dans le cas
multivarié, le modéle linéaire gére le résidu de la régression, le epsilon € de I'équation

linéaire :
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y=o+px +&.
Ce détail résiduel £ permet d'introduire les covariables par orthogonalité dans
le medele. De cette maniére, on se soustrait au probleme de collinéarité entre les

covariables X;. Les variables trés corrélées n'apparaissent pas dans le modéle.
i

Dans le cas vectoriel, on peut déterminer la probabilité d'étre malade par la

relation entre X variable dépendante et les covariables X1, X2, ... ,Xk :

Pr( x ) = Pr(X = 1 sachant les valeurs de X1, X2, ... ,Xk)

=Pr(X=1/X1, X2, ... .Xk)-
On a alors, de la méme maniére que précédemment :

logit Pr( x ) =log(Pr(x)/1-Pr(x))=a+ Y bx,

ou o = logit Pr( xg ).
Si on note x1 et x2 deux niveaux de x que l'on compare entre eux, on a:
logit Pr( x1) / Pr( x2) = log Pr(x1) Pr(1 - x2)/ Pr(1 - x1) Pr( x2)

= ij(x} - x?)
J

et dans le cas vectoiel : =18 (x] - x2).
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ou 1B est le transposé du veetsur des ceefficients B;.

Cela signifie simplement, et c'est I'intérét essentiel du mod¢le logistique, que

P, P,
1-p, 1-p,

nous pouvons exprimer le rapport de deux risques relatifs par les

différences entre les covariables explicatives. Ces covariables peuvent étre, nous le
rappelons, quantitatives ou qualitatives. Parmi les échelles de mesure qualitatives, il
est opportun de mettre en place des mesures utilisant des échelles a intervalle, dans
lesquelles les catégories ne sont pas arbitraires. La différence entre deux scores définit
la 'distance' entre les deux catégories. On peut ainsi travailler sur les moyennes,
comme dans le cas quantitatif, ou sur les probabilités cumulées. Le modele linéaire
peut alors étre employé. Pour les mesures correspondant & une échelle nominale, sans
relation d'ordre, cn employera plus volontiers le modéle log-linéaire. II est préférable
d'utiliser une échelle & intervalle, car elle nécessite moins de parameétres pour
expliquer la méme chose qu'une échelle nominale et les B deviennent indépendants du

niveau.

On satisfait totalement 1'équation déduite de la précédante par 'inversion' :

1-x2
ratio OR = eﬁ(x " ).

Si on considere x! et x2 comme des critéres de présence (0,1), la différence de

niveau s’exprime par :
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ratio OR = ROR = eF

L'odds ratio est alors l'exponentiel de la pente de régression des deux

variables.

Pour les variables binaires, I'odds ratio est le risque d'étre malade Pr(X = 1) si
le facteur d'exposition passe de 0 a 1. Pour le cas quantitatif, le méme risque est défini
pour le changement d'une unité de la variable, par exemple pour un an d'age en plus.
On se rend compte qu'il est plus difficile d'interpréter ce risque que celui qui oppose

les deux classes des moins et plus de 65 ans, caractérisées par la boule (0,1).

Deux types d'études peuvent étre envisagées a ce niveau, les enquétes exposé-
non exposé que nous passerons sous silence et les enquétes cas-témoin que nous

allons développer.

L'enquéte cas-témoin analyse un malade en opposition & une personne saine.
Dans le cas prospectif, ce bindme est souvent apparié¢ sur des criteres dits
sociologiques, a savoir le sexe et I'dge, la classe d'dge pour des facilités techniques,
plus rarement le type d'habitat urbain ou rural, la catégorie socioprofessionnelle et le

statut marital.
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Cette méthode épidémiclogique analyse l'exposition passée dans les deux cas
de figures. En ce sens, bien que l'enquéte soit prospective, nous recueillons des

données rétrospectives. On ne connait pas la probabilité 'a priori' ou 'marginales'

d'étre malade ni celle d'étre exposé, Pr(M) et Pr(E). On note Pr(M) et Pr(E) les

probabilités complémentaires de ne pas étre touché.

On connait uniquement Pr(E / M) la probabilité d'étre exposé sachant qu'on est
malade appelée probabilité conditionnelle. On peut, a partir de la formulation simple
de I'odds ratio pour les enquétes exposé-non exposé, retrouver la formule pour notre

type d’enquéte (la démonstration est fournie en annexe du chapitre) :

_ Pr(E/M)Pr(M)
Pr(E)

OR

Nous remarquons que cette formule ne contient que des probabilités
conditionnelles que nous connaissons, & savoir des probabilités d'exposition

conditionnellement a la maladie.

Ce risque est assimilé au risque relatif si la maladie M est rare. L'interprétation

en est alors facile.
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A ce stade, l'analyse fait intervenir plusieurs types de variables. la variable
d'exposition principale, les variables de confusion construites a partir de facteurs
secondaires, les variables liées a l'exposition et pouvant entrainer des modifications
de celles-ci. Ces variables peuvent étre présentes dans le modeéle sous forme
d'interaction au degré 2 (produit de deux variables), rarement a des degrés supérieurs
difficiles a interpréter. Tous les niveaux sont introduits dans le modéle et une
régression descendante permet d'éliminer les termes les moins significatifs. Il faut
veiller & ne jamais Oter une variable qui est présente dans un degré d'ordre supérieur.
La régression est stoppée quand la vraisemblance du modéle restreint differe trop du

modéle précédent par le test du rapport de vraisemblance, qui suit une loi de Fisher.

Au sujet de la vraisemblance d'un modéle ou d'une fonction, nous ne ferons
qu'une annotation concernant deux méthodes que 1'on rencontre dans les analyses par
régression logistique. Ces méthodes dépendent du nombre de strates nécessaires a
I'étude statistique. Si nous devons définir un grand nombre de sous-groupes ayant les
mémes caractéristiques pour les comparer entre eux, par exemple les différents
groupes d'dge et de sexe, les différents types de fumeurs et les expositions
professionnelles pour calculer le risque de cancer, plus on a de covariables plus il faut

de strates et donc de sujets dans I'enquéte.
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Si le nombre de sujets est suffisant dans chaque strate, ou plus exactement, si
le nombre de sujets est grand devant le nombre de strates, on utilise la vraisemblance

non conditi lle.

Si le nombre d'individus par strate est petit, ce qui est souvent le cas pour les
séries appariées, le calcul revient a définir plusieurs tableaux ou strates contenant
R + 1 sujets, si l'appariemment est 1/R. On utilise alors la vraisemblance
conditionnelle, qui se calcule par rapport a l'ensemble des sujets de I'enquéte. Cela
revient a effectuer une randomisation sur l'ensemble des combinaisons disponibles

pour classer ces sujets. Ce calcul repose sur une méthode de calcul exact.

Plusieurs raisons expliquent l’utilisation du modéle logistique dans les
enquétes cas-témoin. Comme nous I’avons vu précédemment, le modele gére seul la
collinéarité par orthogonalité. En régression descendante, ce sont les variables les
plus proches en terme de projection qui sont éliminées les premicres. Le modeéle ne
garde que les n paramétres orthogonaux les uns aux autres, dans un espace a n-/
dimensions. Selon le principe de parcimonie, le plus faible nombre de paramétres

explicatifs sera conservé.
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De plus, I'interprétation des résultats par le odds ratio est immédiat en terme
P p
de risque associé & un facteur d’exposition. Son utilisation a connu un essor

remarquable en recherche médicale.

L’appariemment 1/2 permet d’analyser deux groupes différents de témoins
(Pershagen 1994), par exemple un groupe de grands fumeurs et un groupe plus
modéré, un groupe rural et un urbain, un groupe hospitalier et un groupe ambulatoire.

L'augmentation de la puissance de 1'étude affine l'estimation de I'intervalle de
confiance de I'odds ratio. Cette puissance s'affaiblit au dela de trois témoins par cas.

Un cas pour deux témoins semble étre un optimum couramment utilisé car

présentant peu de complications techniques.

5.2.2. - Développement en recherche clinique

L'épidémiologie a mis clairement en évidence que, le plus souvent, plusieurs
facteurs de risque coopérent pour conduire une cellule de I'état normal a l'état
cancéreux. Ce processus a généralement plusieurs étapes et les facteurs de risque sont
vus comme des facteurs augmentant le taux de passage d'une étape a la suivante. La
régression logistique fournit le cadre rationnel de ce modéle multi-étape. La

modélisation des risques permet de discriminer entre différentes alternatives. Dans le
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cas d'un modéle a réponse binaire, la régression logistique est plus robuste et

d'interprétation plus simple que I'analyse discriminante.

Ces méthodes d'analyse sont maintenant largement utilisées dans les domaines
scientifiques et médicaux. Ainsi, les recherches en génétique ont été grandement
favorisées par l'avancée de l'informatique et du calcul statistique. Il est maintenant
possible d'étudier la part de susceptibilité génétique dans la genése du cancer, en
étudiant sur plusieurs générations les probabilités d'étre atteint par la maladie en

fonction de cette susceptibilité.
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5.3. - La fraction étiologique : modéle dérivé du modéle logistique,

lien avec le Rigue Attribuable

Nous ne ferons qu’un bref a parte sur cette méthode de calcul proche du
modeéle logistique. Il s’agit d’un outil important qui permet de calculer le pourcentage

de patients gagnés si on supprime le facteur d’exposition dans la population :

_ Pr(M)-Pr(M/E)
Pr(M)

FE

Le numérateur de cette fraction, représentant le nombre de sujets gagnés, est

une variable d’intérét a la base de la décision.

S’il n’y a pas de variable de confusion, il est évident qu’il existe aussi un lien

entre la fraction étiologique et le risque attribuable RA de la forme :

numérateur FE * taille population = RA * nombre de sujets exposés

On rapelle que le Risque Attribuable est défini a partir de la fréquence

d’exposition e et du risque relatif

_ _e(RR-1)
1+e(RR-1)

et correspond au nombre de cas attribuables au facteur de risque.
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5.4. - Modéle d’analyse du ‘risque radon’

J.H. Lubin et ses collaborateurs (1995) ont effectué des modélisations assez
poussées pour expliquer le role du radon dans la cancérogenése bronchique chez le
mineur et dans le cadre domestique. Aprés regroupement des données de 11 études
concernant un total de 65’000 personnes et 2700 cancers du poumon, les estimations
attribuent 39 % des cancers au radon chez les non-fumeurs exposés a un risque

domestique. Pour les fumeurs, ce taux est de 10 %.

L’U.S. Environmental Agency rapporte un taux de 2 a 4 % de décés évitables

par de simples mesures de réduction des concentrations.

Les principaux modéles utilisés sont linéaires ou transformés (linéarisés). Si
on calcule I’exposition miniére en WLM (Work Level Month correspondant a une
exposition énergétique de 1.3 MeV d’alpha par litre d’air pendant 1 mois), version
cumulative du WL (work level), alors 1’équation liant le RR aux WLM et WL s’écrit

(Hofmann, 1986) :

RR=1+p * WLM % (WL
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qui est appelé modele de risque RR linéaire.

Une autre méthode, pour définir un modele adéquat, consiste a déterminer par
emboitement quel modéle ‘colle’ le plus aux données. Ainsi, deux mod¢les avec

interaction donnent des résultats similaires :

- le modéle TSE / Age / WL-cat ou TSE repere le temps écoulé depuis les
derniéres expositions (time since exposure),
- le modéle TSE / Age / WL-ctn qui utilise une transformation logarithmique

sur I’age.

Ces deux modeles analysent les risques conjoints issus des trois parametres
que constituent le recul par rapport a 1’exposition, I’dge du sujet et la concentration de
’exposition radique (moyenne ou logarithmique).

Les méthodes d’analyse du risque sont en constante évolution. Le
développement des critéres recueillis complique progressivement ’inférence. La
régression logistique conquiérent ici ses lettres de noblesse en permettant 1’analyse

concomittante d’un grand nombre de variables (vraisemblance conditionnelle).
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Annexe : lien mathématique entre le OR et le RR

Pour une enquéte exposé-non exposé, prospective ou rétrospective, le odds

ratio est défini par :
Pr(M/E)

R = 1=Pr(M/E)
Pr(M/E)
1-Pr(M/E)

ot Pr (M / E) est la probabilité conditionnelle d’étre malade si on est exposé¢ au
facteur de risque. Or selon le théoréme de Bayes, on sait que :

Pr(A et B) =Pr (A /B) Pr(B) =Pr(B / A) Pr(A)
les deux parties du numérateur de la fraction s'écrivent donc :

Pr(MetE) _ Pr(E/M)Pr(M)

Pr(M/E) = ,

Pr(E) Pr(E)

1-Pr(M/E)=Pr(M /E)= Pr(E/M)Pr(M)
Pr(E)

et le dénominateur :
Pr(MetE) _ Pr(E/M)Pr(M)

Pr(M/E)= a )

Pr(E) Pr(E)

| - Pr(M/ E) = Pr(M /-E) = LRE/ M) Pr(M)
Pi(E)

on peut simplifier la formule par les probabilités marginales pour obtenir la formule
finale :

Pr(E/M) Pr(E/M)
_ Pr(E/M), ou OR = 1-Pr(E/M) _

Pr(E/M) Pr(E/M)

Pr(E/M) 1-Pr(E/M)
Dans le cas d'une maladie rare, la probabilité d'étre malade étant faible,

1-Pr(M)#1 par exemple Pr(M ) <1/1000
et _PrE/M) b/ E).
1-Pr(E/M)

d'ot y DXMIE) _ pr

Pr(M/E)
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6.1. - Description générale

Nous allons dans un premier temps décrire les distributions des différentes
variables caractérisant les patients, globalement puis en stratifiant sur les facteurs de
confusion habituels.

Nous nous attacherons ensuite a l'analyse explicative des trois portes d'entrée

dans I'étude, a savoir l'exposition au radon, le fabac et I'état clinique sain ou malade.

6.1.1. - Sommaire

L'analyse actuelle porte sur 133 hommes et 18 femmes regroupés en 100
témoins et 51 cas de cancer bronchopulmonaire. Les cas non inclus correspondent
principalement a des personnes de plus de 75 ans au moment du diagnostic, n'habitant

pas en Limousin ou dont 1’état général est précaire.

Le questionnaire répond & de nombreux détails de la vie et de 1'habitat de chaque
personne. Prés de 270 questions peuvent étre posées a une personne ayant eu quatre

habitations antérieurs.

Pour couvrir ces 150 sujets, nous avons effectué des relevés dosimétriques dans
305 habitations. Nous remarquons d’abord que le nombre de personnes ayant eu une

seule, deux ou trois habitations est identique.
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fig. 6.1 : Nombre de lieu de vie depuis plus de 35 ans
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En ventilant ces données par département, on obtient des valeurs quasiment
proportionnelles (fig. ). Les totaux varieront au cours de I'analyse en fonction du

nombre de données manquantes.

fig. 6.2 : Nombre total d'habitations ventilé par
département

120

100

80

— OCorréze
B Creuse
O Hte Vienne

il BN N

1 habitation 2 3 4



96

Nous représenterons la distribution de ces habitations et vérifieront son
homogeénéité sur la région. Il est aussi possible de vérifier si cette distribution sur le plan

est aléatoire (loi de Poisson) ou répond a des agglomérats.

6.1.2. - Analyse globale

Il n'est pas possible ici d'explorer l'ensemble des combinaisons issues du
croisement des variables du questionnaire. Nous avons sélectionné un nombre restreint
de critéres, semblant important, pour I'évaluation du risque radon a l'intérieur des

habitations. Nous avons créé deux fichiers principaux de données :

Le premier fichier est longitudinal. 11 permet une estimation des doses cumulées
d'exposition au tabac et aux rayonnements.
Le second, transversal, permet l'étude des doses aigues supportées par les

personnes dans chacune de leurs habitations.

D'autres fichiers accessoires, établis par déletion des fichiers principaux, sont
utilisés pour les calculs spécifiques.

Les principales méthodes statistiques utilisées sont paramétriques aprés
vérification de la distribution des variables. Les comparaisons de moyennes reposent sur
le test de Student ou l'analyse de variance. Dans ce dernier cas, les différences entre les
groupes sont mises en évidence par 1'étude de leur rang de classement (méthode de
Bonferroni). Les tests de Mann-Whitney et de Kruskal-Wallis sont employés pour les
variables présentant des anormalités de distribution. Les variables a caractére log-

normal sont analysées aprés transformation logarithmique.
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Nous envisagerons successivement les critéres sociologiques, I'étude de I'habitat

puis de la santé du patient, la dosimétrie relevée dans plus de 300 habitations pour 151

patients.

Nous effectuerons ensuite une analyse de l'enquéte en comparant les cas et les
y q p

témoins, quant & leur exposition au radon et au tabac.

Cette cartographie permet de régionaliser 1'étude dont la vocation est
originellement européenne. L’étude régionale graphique des doses relevées ainsi que
celle de la répartition géographique des cas de cancer du poumon figure en annexe de ce

chapitre. Un systéme de transparents en facilitera la lecture.
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6.2. - Description géographique des patients inclus

Cent ans apreés Marie et Pierre Curie, l'intérét scientifique pour le radon ne s'est
pas émouss€. Nous touchons au monde de l'invisible indiscible. Le rayonnement a été
découvert, nous l'avons domestiqué pour l'imagerie médicale et le traitement des
maladies et nous étudions maintenant les répercussions de son contact avec le corps, que

ce contact soit accidentel ou naturel.

Nous entrons, avec ce chapitre, dans l'objet de cette enquéte avec l'analyse des
données recueillies depuis pres de trois ans dans la région Limousin. Nous décrirons
dans un premier temps la répartition des doses relevées dans les trois départements

régionaux et leur correspondance avec l'ancienneté de I'habitat.

6.2.1. - Descriptif socioprofessionnel

L’age et le sexe constituent les deux principales variables sociologiques. Nous
ferons constamment référence a ces critéres sociologiques ainsi qu’a la situation

familiale, la catégorie socio-professionnelle et au cadre de vie : rural ou urbain.

Les 133 hommes et 18 femmes de I’enquéte ont en moyenne 60.1 et 62.4 ans.
L’écart n’est pas significatif du fait d’une distribution normale des fréquences d’4ge.
Nous contrdlerons tout au long de I’analyse la comparabilité entre les deux sexes. De
méme la distribution de chaque variable quantitative est examinée afin de relever les

distributions log-linéaires, si fréquentes en biologie.



99

La distribution par département, sexe et appariemment (cas ou témoin) de 1’4ge
est contrdlée par analyse de la variance. Nous analysons successivement les effets
principaux puis les effets couplés des variables deux par deux.

Nous représentons ci-dessous 1’effet du sexe, du département de domiciliation et
du statut clinique sur la variable dge. L’analyse de la variance montre qu’aucun des

parametres, seul ou en interaction, n’influe significativement sur I’age (p > 0.05).

Source de Variation probabilité

Effets principaux sur l'dge

DéPartemenT 0,634
SEXE 0,582
CAS_TEMoin 0,486

Interactions du premier groupe

DPT * SEXE 0,916
DPT * CAS_TEM 0,962
SEXE * CAS_TEM 0,848

Toutes les analyses sont effectuées pour chaque département afin de mettre en
évidence des différences entre eux. Ainsi, le sex ratio est le méme dans chaque

département.

Nous avons ensuite défini deux critéres basés sur les codes postaux. Limoges

étant la seule ville de plus de 100’000 habitants dans la région, nous avons sépar€ les
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sujets en deux groupes, un vivant dans I’arrondissement de Limoges et I’autre pour les
personnes vivant dans le reste de la région, ceci afin d’isoler le ‘risque ville’.

De la méme maniére, nous avons séparé les personnes vivant dans un bourg de
plus ou de moins de 10’000 habitants, séparant ainsi les sujets a habitude de vie urbaine

de ceux vivant en milieu rural.

Nous rappelons la structure démographique régionale lors du recencement de

population de 1990.

La population du Limousin (recensement 1990) (nombre d’habitants)

Communes Limoges St Junien Guérét Brive Tulle Ussel
Population 175°492 18’278 21°924 53°501 33°273 13’900
Arr jssem
Bellac 42°687 Aubusson 43’078 Brive 120’140
Limoges 274’643 Guérét 88°271 Malemort 12°355
Rochechouart 36’263 La Souterraine 107984 Tulle 80’995
Aixe 16’136 Ussel 36’773
Ambazac 13’405
St Léonard 10°253
St Yrieix 11°138
Total 87 353’593 23 131°349 19 237°908

La moitié des sujets interrogés (48 %) vivent dans un canton de plus de 10’000
habitants et 34.7% habitent Limoges. Dans les deux cas, il n’y a pas de différence d’4ge

ni de sexe entre les groupes.
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Nous notons que 80 personnes dans I’enquéte sont a la retraite depuis en
moyenne 9.9 ans (distribution normale, maximum 38 ans). Le nombre moyen d’années
de retraite est sensiblement plus important chez les 32 citadins (11.5 ans), les femmes

(12.9 ans) et identique pour les cas et les témoins et dans chaque département.

L’age moyen de fin d’école (14.5 ans) est le méme dans les trois département,

pour les deux sexes, les cas et les témoins et quel que soit le milieu de vie.

Nous remarquons par contre 1’agrégation urbain dans le département de la
Haute-Vienne. La moitié des sujets demeurent sur Limoges, 61 % dans un canton de
plus de 100’000 habitants, alors que seuls 10 & 18 % d’entre eux pour les deux autres
départements.

Nous avons aussi analysé les migrations a I’intérieur du département et entre les
trois. Nous vérifions, par I’examen du tableau suivant, la trés grande stabilité de la
population puisque plus de 45 % des sujets restent dans la méme circonscription
postale. Cette stabilité démographique est aussi le fait du protocole qui oblige les sujets

étudiés & avoir vécu au moins 25 ans en Limousin dans les 35 derniéres années.

Département 19 23 87
Pas de changement 9 9 77
Migration départementale 8 4 84

Migration régionale 0 4 10
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6.2.2. - Analyse de I’habitat

Nous avons ensuite corrélé trois variables quantitatives indiquant la durée totale
de séjour pour 1’habitation actuelle et les trois précédentes, le nombre d’habitations et
’age du sujet. En stratifiant sur 1’4ge, il est curieux de remarquer qu’il existe une
corrélation négative significative (r = -0.45) entre le nombre d’habitations et la durée
totale de résidence. Les sujets ont plusieurs habitations sur une courte période ou

demeurent dans la méme maison une grande partie de leur vie.

En analysant cet état au niveau départemental, nous ne trouvons pas de variation

entre les différents départements avec une moyenne de 17.9 ans (23 ans pour la

Correze).
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Pourcentage de vie (nombre d’années de recueil) étudiée
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On remarque sur la partie droite de la distribution un noyau important de

personnes dont nous possédons le recueil dosimétrique sur plus de 80 % de leur vie.

Nous allons maintenant comparer la répartition des variables qualitatives dans
les trois départements, afin de compléter 1’analyse de ’homogénéité de la population
sur la région. L ensemble de ces variables est reporté dans le tableau suivant sous forme

de pourcentage, les modalités comptées sont soulignées :

Variable (% Corréze Creuse Hte-Vienne p

Appariemment ¢cas-témoin

25% 16.3 37.8 0.012
Maison individuelle ou appartement
86.1% 71.4 61.4 0.010
La piéce principale est au rez de chaussée ou a l'étage
66.7 73.3 50.5 NS
Etage de la chambre 64.3 80.8 64.6 NS
Epoque de construction de la maison
avant 1900 314 39.5 22.8 NS
avant 1948 17.1 10.5 233
avant 1975 343 31.6 38.1
apres 1975 17.1 18.4 15.8
Mode de construction
pierre 58.3 56.4 53.0 NS
parpaing 27.8 41.0 30.7
autre 13.9 2.6 16.3
Cave sous ['habitation 75.0 46.1 61.3 0.029

en terre battue dans 67.2 % des habitations.

Plancher du RdAC en béton ou en bois
63.9 84.8 77: NS

Double vitrage 16.7 17.1 19.0 NS
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Type de chauffage
bois charbon 42.4 37.5 28.5 NS
électrique 21.2 12.5 16.6
gaz mazout 36.4 50.0 54.9
Radon dans la piéce principale (dosage d'exposition supérieure a 400 Bg/ni’)
46.4 57.1 47.3 NS
et la chambre 48.1 50.0 46.7 NS

Certaines caractéristiques varient entre les trois départements. En Haute-Vienne,
les patients interrogés vivent plus fréquemment en appartement. On y retrouve aussi
plus de cave ainsi qu’en Corréze. Enfin on remarque qu’une forte proportion des cas

viennent de Haute-Vienne.

6.2.3. - Etat de santé

Nous avons étudié la répartition des différentes variables en fonction de 1’état de
santé du patient afin de repérer des variables sociologiques ou environnementales
différentes entre les groupes. Le seul parametre qui différe entre les deux groupes est

’ancienneté de I’habitat. Ainsi, les témoins ont plus de maisons antérieures a 1900.

Nous ne montrons pas de différence entre les cas et les témoins pour les

variables quantitatives et les proportions suivantes :

- Age de fin d’école, ancienneté de la retraite, nombre d’habitations et durée

totale de recueil dosimétrique, durée du tabagisme,
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- pourcentage de personnes vivant en milieu urbain, a Limoges, pourcentage de

durée de vie avec recueil dosimétrique.

Par contre, il existe un écart net entre les cas et les témoins sur le nombre de
cigarettes consommées quotidiennement : 24 par jour pour les cas contre 17 pour les

témoins (p = 0.004, médiane = 20 cigarettes par jour).

L’age de début du tabac est distribué selon une loi log-normale et ne montre pas

de différence de rangs (test de Mann-Whitney) entre les cas et les témoins (p = 0.51) ni

entre les deux sexes (p = 0.22).

fig. 6.3 : Age de début du tabac

40

Sigma = 11,30
Moyenne = 27,3
7 N = 109,00

Effectif

Bien que les fumeurs commencent tous aussi tot leur consommation de tabac, on

note des habitudes quantitatives différentes selon le statut sain ou malade.
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fig. 6.4 : Statut fumeur des cas et des témoins
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On remarque la proportion plus importante de gros fumeur parmi les cas et le
tres faible nombre de cas parmi les non fumeurs. Cette différence est trés significative
dans notre étude (p < 0.0001). Elle n’existe que pour le département de la Haute-
Vienne, lorsque 1’on fait I’analyse par sous-groupe. Par contre, il n’est pas mis en
évidence de différence de proportion de fumeurs entre les milieux rural et urbain, entre
Limoges et le reste de la région, ni entre les trois départements. Sur ce point aussi, la

région correspond a un groupe homogeéne.

Si on se référe a la quantité¢ totale de tabac inhalé¢, comme produit de la
consommation journaliere moyenne et de la durée de I’intoxication, on obtient une
distribution un peu plus gaussienne avec une moyenne qui approche la médiane a 30

paquets-année.
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fig 6.5 :Distribution des sujets selon leur consommation totale de tabac
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Pour les cas, le type histologique de tumeur, représenté par des secteurs, indique
la répartition suivante :
fig. 6.6 : Répartition des tumeurs par type histologique

Adénocarcinome
14 [ 29%

Anaplasique SCLC
3/6%

Carc, épidermoide
31/65%
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6.2.4. - Dosimétrie

Les dosimétries ont été relevées dans les habitations successives des patients
indépendamment du statut cas ou témoin. 151 patients ont participé a l'enquéte. Pour
110 d'entre eux, nous bénéfigions d'un relevé des doses de radon dans leur habitation
actuelle et dans les différentes maisons précédentes. Pour chaque chef-lieu nous
relevons la dose moyenne observée sur le canton et sur ’arrondissement ; cette
cartographie est représentée en annexe de ce chapitre avec la distribution régionale des

cas repertoriés.

I existe une trés forte corrélation entre les doses enregistrées dans la piece

principale et dans la chambre, surtout chez les cas. Ce lien est représenté par la figure

suivante.
fig. 6.7 : Corrélation des concentrations de radon entre les pieces
1200
1000 ¢
Q
gi 8001
2
£ 6003
B
8 . _
:g_ 400 témoin
Rcarrée = 0,6005
o 200+
S . v, . cas
© 0 J&% . . . Rcarrée = 0,9755

0 200 400 600 800 1000 1200

Concentration dans la chambre

En moyenne, les 414 dosimétries relevées sont compatibles avec les mesures

effectuées lors des campagnes de mesure dans la région depuis 1984.
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Concentration radioactive (Bg/m3)

On note en moyenne: Correze 125.9 Bg/m’
Creuse 169.5 Bq/m3
et Haute-Vienne 177.9 Bg/m’.

] Sigma = 348,67
Moyenne = 169,9

0 ‘ | s e S (Rt i N=414,00

Les concentrations en radioactivité présentent des distributions log-normales.

Les comparaisons paramétriques ont donc été effectuées aprés transformation

logarithmique.

En ce qui concerne les dosimétries relevées par développement des capteurs, les

mesures effectuées sur 305 habitations nous fournissent une estimation ‘poissonienne’,
qui semble étre créer par échantillonage aléatoire, des niveaux de radioactivité dans la

région. Nous représentons les moyennes mesurées dans chaque canton en annexe.
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Cette estimation est indépendante du découpage administratif, comme en

témoigne le graphique en annexe. -

Nous avons ensuite désiré tester si les doses varient en fonction des

caractéristiques de I'habitat. Nous retrouvons alors le méme tableau que pour I'analyse

démographique.
Variable n moyenne prob
(Bq/m3) (In concentration )
Appariemment cas 98 211 NS
témoin 206 155
Habitat maison individuelle 199 218 ,0001
appartement 102 88
La piéce principale est au rez de chaussée 176 227 ,0001
a l'étage 123 503
FEtage de la chambre 112 149 NS
184 178
Epogque de construction de la maison
avant 1900 43 193 ,0005
avant 1948 40 280
avant 1975 72 119
aprés 1975 34 140
Mode de construction
pierre 103 238 ,0001
parpaing 67 138
autre (dont le bois) 33 71
Cave sous l'habitation 116 1771174 ,0248
en terre battue dans 67,4 % des habitations 120 199 / 558 ,007
Plancher du RdC en béton 216 146 NS
en bois 66 160
Double vitrage 245/55 180/ 430 NS
Type histologique épidermoide 48 238 NS
anaplasique 4 296

adénocarcinome 20 126 (NS = non significatif)
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Le type de maison, son mode et sa date de construction ainsi que la présence
d’une cave semblent étre des facteurs de variation dosimétriques. La situation au rez de

chaussée ou a 1’étage modifie aussi la concentration.

Pour I’inférence statistique a venir, nous définirons plusieurs méthodes de calcul
de I’exposition. La plus simple est la moyenne pondérée par le temps d’occupation des
locaux en année. Ces concentrations moyennes, exprimées en Bg/m’, sont représentées

par le graphique suivant :

40
309 [ ]
204
]
101
] Sigma = 553,39
Moyenne = 218,9
0L, . . _l—‘|_| H_ I—|_ i DO e (O N= 93,00
25,0 2250 4250 625,0 825,0
125,0 325,0 525,0 725,0 9250

Concentration moyenne
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6.3. - Analyse intermédiaire des dossiers collectés

Nous allons consacrer un chapitre entier a I'analyse des données disponibles dans
'immédiat en Limousin. En accord avec 1'Institut de Protection et de Sireté Nucléaire, il
n'est pas concevable d'effectuer une analyse inférencielle des cinquante cas et cent
témoins. Des résultats sur un nombre beaucoup plus important de sujets sont disponibles

grice aux différents travaux de par le monde.

6.3.1. - Les habitations a risque

Toutes les variables descriptives relatives a I’habitat ont été testées pour
différents niveaux de radioactivité ambiante. La plupart de ces variables étant
qualitatives, I’analyse univariée a consisté en un test du Chi Deux. Pour les mesures

quantitatives, nous utilisons des tests non paramétriques.

Trois niveaux d’exposition sont étudiés par les facteurs descriptifs significatifs
en univarié. Les seuils de 150 Bq/m3, 400 et 750 Bq/m3 sont pris en compte. Ils
correspondent aux niveaux d’intervention recommandés par les différentes instances.

Pour chaque niveau sont relevées les variables significatives en univarié, au
nombre desquelles celles qui possédent un caractére explicatif. Le risque est calculé par
régression logistique avec une probabilité d’entrée de 15 %. On obtient, pour chaque

niveau, les variables, le risque correspondant et son degré de significativité (p).

Nous représentons les risques relatifs (OR) de chaque caractéristique pour des

niveaux croissants de radioactivité dans la piéce principale de la maison.



Variables (référence)

maison_individuelle (appartement)
piéce principale : cuisine (séjour)
piéce principale a I'étage (RdC)
matériau :_pierre (parpaing)
présence cave

sol de la cave en terre battue

sol du RdC en_béton - bois

Nous remarquons que les variables descriptives de I’habitat n’interviennent
significativement que pour les fortes concentrations en radon dans la piéce principale.

Le risque est plus élevé dans la cuisine, a 1’étage, dans les maisons dont les murs
sont en pierre et le sol du rez de chaussée en béton. Le risque associé a la présence

d’une cave sous I’habitation est trés hautement significatif dans la régression logistique.

Si nous répétons 1’analyse pour la chambre a coucher, les facteurs de risque

retrouvés, quel que soit le niveau considéré, sont la présence d’une cave (NS) et la

situation de la chambre.

Pour des seuils élevés, les matériaux de construction entrent a nouveau en
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159 Bq/m3

1.85 (NS)

6.16 (NS)

1.78 (NS)

3.45 (NS)

compte, de méme que I’dge de la maison :

pierre vs parpaing
pierre vs bois ou autre

OR =3.34 (NS)

400 Bg/m3

2.78 (NS)

33.2 (NS)

OR =4.18 (p=0.08).

750 Bq/m3

3.70 (p=0.014)
6.30 (p=0.010)
13.32 (p=0.008)

3.42 (NS)

12.3 (p=0.013)
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Comme pour la piéce principale, il semble que les murs en parpaing soient

‘protecteurs’. L’ancienneté de la maison semble influer variablement sur le risque :

épogue construction : (référence = avant 1900)

avant 1948 OR=6.17 (NS)
avant 1975 OR =1.96 (NS)
aprés 1975 OR =3.47 (NS).

On peut s’étonner de trouver des Odds Ratio élevés mais non significatifs. Ceci
tient au fait que les intervalles de confiance calculés sur les pentes de régression sont
trés larges, par la variabilité des descriptions. Nous retiendrons comme facteur pouvant
expliquer un taux élevé de radon dans les maisons, le matériau de construction des murs
et du sol, ’étage de la piéce considérée; le role aggravant de la cave. Ces
caractéristiques sont soumises & des aléas non pris en compte dans la présente analyse,

comme la ventilation de ’habitat et la saison de recueil des niveaux d’exposition.

6.3.2. - L’influence du radon

Aprés I’ébauche de la caractérisation des habitations a risque, nous allons nous

arréter sur les différentes maniéres de quantifier I’exposition au radon.

Trois possibilités simples sont envisageables et deux d’entre elles seront utilisées

dans I’analyse cas versus témoins a venir :

1 - nous pouvons analyser, en parallele, les caractéristiques de chaque habitation et les
niveaux rencontrés rapportés aux durées de résidence respectives. Ce calcul,

probablement complexe, nécessite un grand nombre de cas et ne sera pas envisagé ici,
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2 - une méthode simple pour apprécier 1’exposition consiste a pondérer les expositions
successives par les horaires quotidiens moyens de séjour, dans chacune des piéces, et les
durées exactes de résidences. Nous obtenons ainsi une exposition moyenne sur
I’ensemble des habitations pondérées par 1’occupation de I’habitat. Plus simplement, il

est possible de rapporter la concentration a la durée de séjour en années.

3 - une autre méthode, comme extension du calcul précédent, prend en compte I’4ge du
patient et pondere I’estimation par la fraction de vie passée dans chaque maison. On
obtient un estimateur de ‘dose relative’. Pour I’analyse multivariée, il n’est plus utile de

prendre en compte 1’4ge comme variable explicative.

Il est alors intéressant de vérifier s’il existe une corrélation entre les deux
estimateurs. On trouve un coefficient de corrélation a 0.99. Cela nous arrangera pour le
calcul du risque de cancer dii au radon, afin de stratifier I’analyse sur 1’age et d’effectuer
un calcul a Age constant. A titre d’exemple, une personne exposée a 400 Bg/m’ pendant
une période de vie correspondant a la fraction moyenne d’exposition de notre

échantillon (soit 56 %) recoit une dose relative de 125 Bq/m3.

fig. 6.8 : Corrélation dose relative - dose moyenne

Dose relative



Nous représentons cette trés forte corrélation sur la figure précédente. Ce lien est

dii en grande partie a 1’étalement du recueil sur une grande partie de la vie des sujets.

Si nous observons les doses relatives regues par les habitants de la région, nous
obtenons une moyenne de 82 Bq/m3 (médiane 37 Bq/mS). Pour les cas, la moyenne est
plus élevée (129 Bq/m’) mais la médiane est plus basse (33 Bq/m3), ce qui prouve que

nombre de cas sont exposés a des fortes doses de radiations.

Nous allons appliquer une démarche analogue pour le calcul de I’intoxication

tabagique.

6.3.3. - L’influence du tabac

Pour la consommation de tabac, il est courant de prendre trois repéres faciles a
recueillir par D’interrogatoire. Nous nous intéresserons donc a I’dge de début de
’intoxication, sa durée et la consommation moyenne de cigarettes par jour. Cette
derniére variable est un résumé des données saisies lors de I’interrogatoire du sujet, car
nous pouvons remarquer, chez les plus anciens fumeurs, trois phases tabagiques. Apres
une phase de consommation mineure ou moyenne allant jusqu’a la conscription, 1’4ge
adulte professionnel est marqué par une consommation réguliére, parfois soutenue qui

ne s’estompe qu’avec le troisiéme 4ge ou la maladie.

L’ensemble de ces considérations temporelles et quantitatives permet de calculer
une consommation moyenne que nous avons coutume d’appeler paquets-année. Cette
méthode ne prend en compte la précocité du tabagisme que par I’intermédiaire de la

durée de consommation.
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Nous représentons la distibution du tabagisme dans notre échantillon par la
figure 6.9. De méme que pour le radon, il est possible de calculer une variable
indépendante de 1’age du sujet, qui décrit les habitudes toxiques du patient en paquets-
année sur une fraction de sa vie. Ainsi, si on considére la durée moyenne ou médiane de
tabagisme de notre échantillon et la consommation de ces mémes sujets, on obtient les

valeurs suivantes :

moyenne meédiane
tous les fumeurs 0.55 0.51
pour les cas 0.67 0.59

Ces valeurs correspondent donc au nombre de paquets par jour consommes par
une personne qui fumerait toute sa vie. Cet estimateur est indépendant de 1’dge du sujet.
Il peut aussi étre vu comme la proportion de vie ou le sujet aurait fume un paquet par

jour.

fig. 6.9 : Consommation totale de tabac
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6.3.4. - Les cas et les témoins

Afin de ne pas interférer avec le protocole d’enquéte et pour ne pas compliquer
I’approche descriptive du présent travail, nous effectuerons une analyse simple, en
régression logistique, du statut sain ou malade en fonction de variables explicatives.
Pour le tabac, variable significative en univariée, nous analysons le risque imputable a
chaque paquet-année supplémentaire. L’exposition au radon n’est pas significativement
différente entre les cas et les témoins bien que les moyennes et les médianes observees
soient sensiblement plus élevées chez les cas. Ceci est dii & une grande variabilité des
mesures rapportées. Ce critére étant 1'origine analytique de cette enquéte, nous le
forcerons a entrer dans la régression. Les valeurs utilisées sont les concentrations
moyennes pondérées par la durée du recueil dosimétrique. En ce qui concerne 1'4ge,
connu pour influencer 1’apparition des cancers, et le type de chauffage, ils sont
significatifs a prés de 20% ce qui nous autorise a les laisser dans I’analyse multivarice.
Le mode de chauffage principal est codé en binaire selon la présence ou I’absence d’un
chauffage exclusif au bois ou au charbon, pouvant étre considérer comme polluant
gazeux. Pour étre complet dans cette approche simplifiée, nous prendrons en compte les

interactions du premier ordre entre les trois polluants.

L’utilisation du modéle analysant les doses moyennes plutét que les doses

relatives nous fournit des estimateurs identiques du risque.
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L’analyse en régression logistique nous fournit les résultats suivants :

Variables dans 1’Equation -

Variables B S.E. Wald ddl Sig r  Exp(p)

() =O0R
Age ,0059  ,0253 ,0534 1 ,8172 ,0000 1,0059
Sexe 1,4186 11,1355 1,5607 1 ,2116 ,0000 4,1313
Paquet-Année ,0488  ,0228 4,5986 1 ,0320 ,1593 1,0405
Concentration en Radon ,0055  ,0039 1,8783 1 ,1557 ,0123 1,0055
Chauffage Bois-Charbon ,5572 8118 ,7955 1 ,3724 ,0000 2,0628
Tabac * Radon -,0001  ,0001 ,6629 1 ,4156 ,0000 ,9999
Tabac * Chauffage -,0001 ,0405 ,0291 1 ,8645 ,0000 1,0069
Radon * Chauffage -,0037 ,0064 3361 1 ,5621 ,0000 ,9969
Les trois polluants -,0001 ,0003 ,0041 1 ,9491 ,0000 1,0000
Constante -1,7952 11,5083 14167 1 ,2339

L’ interprétation de ces résultats varie selon le caractére quantitatif ou binaire de

la variable originelle :

- les variables binaires : la présence d’un chauffage exclusif au bois ou au
charbon est lié trés faiblement avec le risque de cancer du poumon (OR=2.07, NS). Sans
étre significatif, le lien du cancer avec le sexe est marqué, en défaveur de femmes

(OR=4.13).
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- les variables quantitatives : le risque calculé par la régression logistique
s*applique a la variation d’une unité de la valeur du critére. Ainsi, il augmente de 1.006
par année de vie supplémentaire. Dans notre exemple, un risque significatif par 1.050
est associé & chaque paquet-année supplémentaire. On peut ainsi calculer, par la

fonction puissance, le risque encouru par dizaine de paquets-année :

10 pA : 1.63
20pA : 2.65
30 pA : 4.32
40 pA 7.04

Une démarche identique permet de connaitre le risque de cancer du poumon
associé a des concentrations différentes de radon. Ce risque peut étre calculé par

centaines de becquerels supplémentaires (OR=1.0055).

100 Bg/m® 1.73
200 Bg/m® 2.99
400 Bg/m® 8.97

Il faut noter enfin qu’aucune interaction n’est mise en évidence entre les divers

polluants.
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Nous ne pousserons pas plus avant I’exploration inférentielle du lien entre le
tabac, le radon et le cancer du poumon afin de ne pas conclure hativement sur une base
de données d’effectif trop faible. C’est & ce niveau que les enquétes multicentriques

prennent toute leur force.






Dosimétrie régionale (1994-1996)
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Ce chapitre sera relativement court car les méthodes de prévention du "risque
radon", préconisées par les différentes instances responsables, sont concordantes et
simples. L'isolation de I'habitat contre les émanations du sous-sol ou des murs et la
ventilation correcte des piéces principales suffisent a éliminer l'exposition au radon et

2 .

a réduire ainsi le risque domestique a un niveau insignifiant.

7.1. - Aspects juridiques

Nous nous référons pour ce domaine a 'étude de droit comparé effectuée en
1995 par Nathalie Batier. Dans un mémoire de "Droit de l'urbanisme et de
l'environnement" a l'univerist¢é de Limoges, elle énumeére les dispositions
réglementaires ou normatives dont se sont dotées les états d'Europe et d'Amérique du

Nord.

Nous avons remarqué, pendant I'examen des dispositions en vigeur selon les
pays, que le niveau d'intervention est variable selon la volonté du pays et son intérét
pour le "probléme radon". Les pays de culture environnementaliste sont plus stricts et
proposent des conseils voire des aides financieres pour la réhabilitation des domiciles
soumis aux émanations. Aucune obligation n'est édictée concernant la protection des
habitants contre les effluves édaphiques, que l'on considére des gaz radioactifs ou
chimiques. Seuls les recommandations peuvent orienter l'occupant d'un logement

construit ou I'entrepreneur d'un logement en construction.
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Le seuil d'intervention peut donc étre fixé a 150 Bg/m3, selon les estimations
conjointes de la Commission Internationale de Protection Radiologique et de

'Environmental Protection Agency, organismes de référence en matiere de radon.

Entre 150 et 750 , il est préconisé d'intervenir dans les prochaines années ; si
le niveau se situe entre 750 et 7500 , une action doit étre menée dans les mois a venir

; 'il est supérieur a 7500 , il est recommandé¢ d'agir dans les semaines suivantes.

L'E.P.A. (1994) ne fait pas de distinction entre habitat construit ou a venir,
mais elle souligne qu'il est préférable de recourir a des entreprises spécialisées, ayant
regu une formation sur le radon, pour la protection de I'habitat. Elle fournit de

multiples critéres d'évaluation des entreprises et le type de contrat devant étre passé.

7.2. - Méthodes simples de protection de I'habitat et de ses occupants

7.2.1. - Diminution ou suppression des sources de radon

La source est le sol

La solution n'est applicable qu'aux constructions futures. Le Commissariat a
I'Energie Atomique a entrepris le descriptif national des zones a rique qui, a terme,
pourraient étre jugées inconstructibles dans le Plan d'Occupation des Sols (Cluzel,

1992).
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La source est le matériau de construction

La solution consiste & proscrire les matériaux présentant des concentrations
en radium trés élevées telles les phosphogypses, roches sédimentaires a l'origine du

platre, et le granit comme pour les maisons anciennes.

7.2.2. - Les barriéres anti-radon

Il s'agit de matériaux de construction présentant un pouvoir d'arrét au transfert
du radon dans les habitations, soit d'espaces prévus pour diluer le transfert et
permettre une désintégration natuelle sans nuisance. On utilise préférentiellement des
résines époxy, des goudrons fixés ou certains plastiques. L'efficacité¢ du béton est
dévolue a la parfaite étanchéité de la magonnerie. Elle diminue avec le temps du fait

de l'involution poreuse et de l'affaissement du batiment (Tirmarche, 1991).

7.2.3. - La ventilation

A ce niveau, tous les moyens sont bons et on note plusieurs interventions

possibles :

- la ventilation naturelle, en ouvrant fréquemment les fenétres pour égaliser les
pressions. Cette méthode est souvent incompatible avec les mesures d'économie

d'énergie, en particulier pour les pays ou plusieurs mois sont froids,
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Exposition domestique au radon
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- la ventilation par air pulsé des parties de l'habitation soumises au radon. Nous

sommes de nouveau confrontés au probléme de surcoiit de chauffage,

- la ventilation avec récupérateur de chaleur, trés onéreuse,

- la ventilation sous dalle. Les plus fortes concentrations de radon sont en général
mesurées sous les dalles qui reposent & méme le sol sur la terre ou sur des gravas, au
point le plus bas de la maison. La ventilation consiste a aspirer, a l'aide d'un
ventilateur, le radon sous la dalle afin de I'évacuer loin de la maison. Le méme type

d'intervention consiste a utiliser un tuyau de drainage qui extrait 'air de la maison,

- la pressurisation de la maison consiste & maintenir dans la piéce responsable une

pression comprimant le radon en terre, cette piece devant rester close. Dans ce cas
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aussi, nous pouvons étre confrontés aux nuisances sonores engendrées par l'emploi

d'un ventilateur.

7.2.4. - La filtration de 1'air

Les particules en suspension sont captées électrostatiquement. Aucune étude
ne permet encore d'affirmer que cette méthode est efficace pour réduire les risques

sanitaires associés au radon.

7.3. - Lutte contre le tabac

Nous avons remarqué au cours de l'exposé des résultats et de l'analyse

statistique que la part du tabac dans la cancérogenése est prédominante dans le risque.

La connaissance du risque conjoint du tabac et de la radioactivité peut aider a
lutter contre les habitudes de vie toxiques en informant les patients sur la

potentialisation des effets (Alavanja, 1994).

Le tabac reste dans I'immédiat la cause majeure de cancer du poumon. Si des
mesures restrictives obligatoires devaient étre prises pour préserver la santé des
populations, il s’agirait logiquement de mesures visant & diminuer la consommation
de tabac car comme le souligne G. Pershagen, le risque en présence de fortes doses de

radon n’est pas augmenté chez les non-fumeurs.
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Annexe : voies de pénétration du radon dans les habitations.
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8.1. - Intérét de I'enquéte

8.1.1. - La méthodologie épidémiologique

Nous ne pouvons nous étendre de nouveau sur l'importance des études
épidémiologiques en recherche médicale. Le développement d'enquétes bien
organisées, regroupant un grand nombre de malade sur plusieurs centres distants mais
possédant de fortes similitudes, est le passage obligé afin d'orienter les recherches
plus fines qui aboutiront & un développement thérapeutique. Il y a plusieurs
décennies, les enquétes étaient menées de maniére sérieuse, au contact étroit de
l'environnement clinique et de la pratique quotidienne. Le développement des
méthodes statistiques ne doit pas faire oublier I'importance de la qualité du protocole

d’étude et du recueil de données.

Nous avons été confronté a la sélection des patients sur des critéres
sociologiques, principalement 1'dge et la domiciliation, aussi bien pour les cas que
pour les témoins. La correction des données recueillies est intervenue au début de
l'analyse avec le repérage des anomalies flagrantes de distribution et la vérification du
codage des dosimétries. Sur une base de 30'000 données, seules 104 modifications
ont été nécessaires, soit 0.35 % d'erreur. Nous avons créé environ quarante nouvelles

variables, codage simplificateur qui permet l'interprétation des résultats.

Une part restreinte de ’analyse a sa place dans le présent ouvrage. La somme
importance de variables recueillies ne peut faire ’objet d’une analyse compléte.

D’autres codages seront effectués, d’autres hypothéses testées.
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8.1.2. - Le 'probléme radon’

L'analyse des données montre que l'évaluation du risque ne peut pas &tre
effectué par un seul modéle explicatif. Nous avons dii analysé indépendamment le
probléme tabac et le modéle radon. D'autres y intégrerons les données cliniques et les

profils professionnels et la recherche fondamentale nous fournira un jour le versant

moléculaire.

Par I'ensemble de ces données, au moins les plus significatives d'entre elles,
nous pouvons déterminer l'interaction des risques et dégager les grands axes de lutte.
Cette enquéte européenne est la plus compléte jamais entreprise concernant les

relevés structuraux des habitations actuelles et antérieures ainsi que leur dosimétrie.

Plusieurs études ont été menées de maniére rigoureuse depuis le début des
années 1970. La plupart d’entre elles concernait le risque minier mais les analyses
ambiantes et domestiques ont progressivement vu le jour. Derniérement, G.
Pershagen a publié les résultats d’une enquéte cas-témoin sur plus de 3000 patients
suédois, exposés au risque dans des proportions similaires aux plateaux granitiques
francais. Ses conclusions sont claires. Le risque radon n’existe qu’a travers le tabac,

avec un effet potentialisateur puissant.

- 50 50/80 80/140 140/400 +400 | Bg/m3

Non fumeur 1.0 1.1 1.0 1.5 1.2 NS
Ancien fumeur 2.6 2.4 32 4.5 1.1 DS
- 10 cig./j 6.2 6.0 6.1 7.3 25.1 DS
+ 10 cig./j 12.6 11.6 11.8 15.0 32.5 DS
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Nous allons, dans un premier temps, effectué¢ une revue de la bibliographie

récente disponible sur le radon domestique et des résultats obtenus. Seules les études

cas-témoin sont prises en compte afin d’homogénéiser les conclusions.

Principales études cas-témoins publiées étudiant le risque de cancer du poumon
lié a I'inhalation de radon dans les maisons.

Auteur
(lieu)

Axelson et al. 1988
(Suede)

Scheenberg et al.. 1990
(New Jersey, USA)

Blot et al. 1990
(Shenyang, Chine)

Ruosteenoja et al. 1991
(Finlande)

Pershagen et al. 1992
(Stockholm, Suede)
Létourneau et al. 1993
(Winnipeg, Canada)

Pershagen et al. 1994
(Suede)

Sujets inclus

177 cas
677 témoins

433 cas (femmes)
402 témoins

308 cas (femmes)
356 témoins

291 cas (hommes)

495 témoins

(région rurale)

210 cas (femmes)

202 témoins (population)
291 témoins (hopital)

750 cas
750 témoins (population)

586 cas (femmes)
1380 témoins
744 cas (hommes)
1467 témoins

Durée de la mesure
de I'exposition

En fonction du type

d'habitat et de la

géologie pour

certaines maisons :

2 mois

I an

1 an

2 mois

1an

2 4 6 mois

3 mois
(en hiver)

Résultats

Aprés ajustement sur le
tabagisme, augmentation du
risque en fonction de
l'exposition dans les régions
rurales, mais pas chez les citadins

Augmentation significative du
risque aprés ajustement sur tabac,
4ge et profession

Pas d'association entre radon et
risque de cancer du poumon avec
ou sans ajustement sur le tabac

Pas d'association significative
aprés ajustement sur le tabagisme

Tendance significative aprés
ajustement sur le tabagisme
Pas d'association entre radon et

cancer du poumon

Augmentation du risque relatif
en fonction de I'exposition

Tableau extrait de "Exposition au radon et risque de cancer." Tirmarche M. Radioprotection

1994;29:101-114.

Le nombre d'études récentes prouvant ou infirmant le risque radon est

identique, mais la présente enquéte présente un intérét capital dans I'évaluation du

risque sur une exposition trés longue. Bien que les dosages s'effectuent sur 6 mois
q >
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I'extrapolation pour chaque habitation concerne des périodes de vie trés longue. On
comprend alors toute la finesse nécessaire pour la modélisation du risque en fonction
de ces nombreux paramétres. Pour exemples, nous allons citer quelques points de

recherche qu'il nous faudra envisagé.

L'age de la retraite et l'activité domestique peut influer sur I'exposition.
Doivent étre relevées aussi les périodes de chomage professionnel ou le sujet peut
étre présent dans I'habitations des jours entiers et augmenter considérablement son

tabagisme (Lees, 1987).

Dans un autre domaine, selon 1'évolution et le stade de découverte de la
maladie, on peut envisager de déterminer la "période a postériori" de mutation
chromosomique et le début de l'activité cancéreuse. Il faut alors déduire, du temps
d'exposition, la période de croissance tumorale. La rapidité¢ d'évolution, le type
histologique peuvent étre en liaison avec les doses regues avant et aprés la mutation

chromosomique (Tirmarche, 1995).

En ce qui concerne les polluants, la région n'est pas touchée par la pollution
atmosphérique, mais il est plausible que les sujets soient exposés a des poussieres
domestiques, inflammant le tapis bronchique, comme dans le cas d'un chauffage ou

bois ou au charbon. Ces paramétres ont été relevés dans la présente enquéte.

Une place toute particuliére est faite 4 l'examen des habitudes de ventilation
de I'habitat. Les données relevées ne sont pas exploitables directement par le fait de
deux biais majeurs : les cancers touchent souvent les hommes , peu intéressés par
l'aération de leur habitat, la mémoire des faits remontant a des périodes anciennes,

surtout pendant la maladie, a tendance & s'ajuster sur la moyenne des comportements
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qui consiste & aérer sa maison. Nous avons prée de 100% de ventilation méme en

hiver.

Un autre exemple de prise en compte de la ventilation consiste a pondérer la
concentration par la période de l'année et du jour. Ainsi comme le montre la figure
8.1, le taux de radon chute trés rapidement deés que circule dans la piéce un courant
d'air. La croissance s'effectue ensuite selon un mode linéaire de pente 2000 Bq/m?3
par heure pour une concentration habituelle de 7000 Bg/ m3. D'autres études
montrent, sans l'expliquer, que la concentration en radon est multipliée par 3 & 5

pendant la prériode d'occupation de I'habitat (Brill et al. 1994).

Pour le versant limousin, on remarque que le tabac est le principal responsable
de cancer du poumon. Le radon intervient secondairement et son effet se développe
avec I’augmentation de la concentration ambiante. D’autres facteurs environementaux
sont en cours d’étude, comme la présence de poussiére due a la combustion du bois
ou de charbon de chauffage. L’age n’interfére pas dans notre analyse du fait de la
taille de la base de données et du protocole d’inclusion.

Une analyse plus poussée de I’habitat devrait permettre le repérage des
maisons & risque. Avec ’augmentation du nombre de sujets inclus, des différences

loco-régionales pourraient étre mises en évidence.

L'enquéte européenne qui se poursuit actuellement dans plusieurs régions va
permettre une évaluation du risque correspondant a de faibles concentrations grace au
recueil de plusieurs décennies d'exposition. La confrontation de ces résultats avec les
caractéristiques environnementales des habitations successives devrait permettre

d'améliorer le calcul du risque exact.
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8.2. - Inférence statistigue

8.2.1. - La méthodologie statistique

Par I’utilisation de la régression logistique, le calcul des déviances entre les
modeles permet de ne pas tenir compte du fait que les appariements ont été effectués
au cours du temps de maniére indépendante. Le principe de cette méthode de
régression consiste, pour chaque caractéristique, en un test du sujet par rapport a tous
les autres, qu'il soit cas ou témoin. L'appariement est donc reconstitué en paires
homogénes sur la plupart des variables. La régression logistique sert donc a régler le
grand probléme de la stratification et & détroner pour ce role les modéles de type split-
plot fonctionnant par analyse de variance (ajustement linéaire par la méthode des

moindres carrés).

Cette particularité est due au modéle log-normal, dont nous avons déja noté la

fréquence dans les domaines de la biologie et des autres sciences de la vie.

8.2.2. - Modélisation a visée étiologique

Le but de cette modélisation est la détermination du risque. Nous voulons
aussi prendre en compte les différentes variables intervenant de concert dans
I'établissement du statut médical. La part du tabac est trés bien documentée, celle du
radon est en cours d'aboutissement (Neuberger et al, 1991). D'autres nous seront
révélées progressivement avec l'avancement des sciences. La recherche étiologique ne

peut pas s'arréter, car quel peut étre notre réle sinon de chercher a comprendre. Le
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domaine du cancer est probablement la voie ot I'ensemble de la population espére des
progrés constants. A une époque ol l'investigation diagnostique et les traitements
générent des colts non négligeables, il faut encourager les méthodes d'investigation

étiologique sur de grandes populations, afin de développer des outils préventifs

La part du radon, susceptible d'intervenir dans le développement du cancer du
poumon, doit étre évaluée avec finesse afin de déposer des mesures minimales
d'exposition domestique. Jusqu'a présent, les conseils fournis par le BEIR VI (1994),
avec 400 Bq pour l'ancien et 200 Bg/m3 pour les logements neufs, devraient se
généraliser pour protéger pendant 100 ans plusieurs générations d'une ou plusieurs

familles.

La lutte est donc conjointe contre le tabac et le radon. Nous savons aussi que
le tabac contient des produits radioactifs. Sans médiatiser la situation, il est important
que la plus grande partie de la population soit avertie de ces faits pour prendre
conscience des risques et des méthodes de prévention. L'association avec le tabac
peut disposer la population intéressée a plus de prudence et de circonspection dans

leur consommation de tabac.

La modélisation par régression logistique prend en compte les risques de
chaque polluant individuellement et les interactions que I'on sait submultiplicative
pour le tabac et le radon.

La particularité étiologique est alors évaluée au plus juste. Du nombre de cas

dépend la robustesse des calculs.
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8.3. - Validité et validation {la base de donnée du Registre des Tumeurs)

Le Registre des Cancers est une volumineuse base de données recueillies
depuis plus de 10 ans. Différentes compétences s'y sont croisées pour de nombreux
travaux descriptifs. Cette base régionale constitue le fondement de la recherche contre

le cancer pour trois départements homogeénes.

8.3.1. - Puissance de la base - une place pour le ceeur

Je voudrais rendre hommage a toutes les personnes qui ont contribué pour leur
part au recueil des informations. Leur stabilité temporelle gage la représentativité et la
complétude de l'étude. Les enquétes sur le terrain, au contact de l'intéresse,
fournissent des renseignements utiles pour la compréhension d'un phénoméne de la
vie. Le Registre des Cancers a contribué au bon déroulement de l'enquéte en
investissant plusieurs personnes-année dans le recueil et I'organisation. L'analyse est

ainsi facilitée par la présentation claire des fichiers.

51 cas et 100 témoins constituent un échantillon de taille appréciable.

Les 413 dosimétries et les caractéristiques des pieces correspondantes

permettent de rechercher la responsabilité de I'habitat dans la production de radon

domestique.
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8.3.2. - Expérience et expérimentation

Fort de notre recul et des connaissances descriptives acquises sur la région, le
Registre subit une légére mutation avec la mise en place de recueil plus spécifique sur
des localisations cancéreuses nous démarquant du reste du pays. La recherche
étiologique s'intégre dans une filiation scientifique incontournable sans perte

d'information.

Par l'influence du réseau national des registres des cancers, l'échange
d'expériences et la constante réflexion expérimentale nourrit les grandes orientations
de recherche. A titre d'exemple, nous notons une référence du Centre International de
Recherche sur le Cancer (C.LR.C.) datant de plus de huit ans : 'Evaluation of
carcinogenic risk to humans : Man-made mineral fibers and radon. Lyon : IARC

Monographs 43, 1988'.
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8.4. - Perspectives

Les scientifiques n'ont pas attendu les résultats des enquétes épidémiologiques
pour débuter la recherche sur le versant microscopique. Nous devons compléter leurs
résultats et consolider nos hypothéses par 'élargissement du recueil des données sur

le mode longitudinal.

8.4.1. - Le recueil prospectif de la survie

Nous possédons suffisamment de renseignement sur la situation de 1'ensemble
des sujets pour mettre en place une poursuite longitudinale du recueil pour les
témoins avec une dosimétrie semestrielle pour toutes leurs habitations futures
estimées a partir des durées moyennes de domiciliation. On peut envisager
raisonnablement de suivre ainsi un grand nombre de sujets toute leur vie et pour un
colit dérisoire en terme de dépenses médicales. Cette méthode quantitative
séquentielle montre, une nouvelle fois, ses qualités de simplicité d'utilisation et de

parfaite acceptabilité.

Pour les deux groupes, la survie peut étre notée ainsi que les modifications des
habitudes tabagiques et environnementales, ce type de prédiction n'ayant jamais été
évoqué pour le risque 'radon domestique'. La raison principale de l'absence
d'information réelle dans ce domaine est due aux difficultés techniques majeures dans
le cadre multicentrique. Au niveau du Limousin, le protocole et la faisabilité de
I'enquéte sont simplifiés du fait des particularités sociologiques et migratoires. Nous

pouvons ainsi récupérer les informations médico-sociales par le dossier clinique et
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programmer une période de recueil des doses et des caractéristiques des cadres de vie

des cas diagnostiqués avant 1994.

L'inclusion prospective peut aussi étre maintenue grdce au dévouement
d'enquéteurs régulierement formés. Elle devrait permettre une analyse spatiale et
temporelle du probléme.

Par ailleurs, plusieurs équipes d'épidémiologistes et de biostatisticiens ont fait
progresser 'analyse des processus ayant une incidence ponctuelle sur un territoire
donné. L'extension de ces travaux, avec introduction du facteur temps (en année),

constitue un cadre théorique prometteur.

8.4.2. - L'oncogenése radique

Au dela du seuil communément admis d'exposition domestique, le radon a une
action néfaste sur I'épithélium bronchique. Comme suite logique de la recherche en
épidémiologie, la recherche fondamentale prend le relais scientifique en terme
d'analyse du vivant. Nous observons des cas cliniques et les phénoménes qui
modifient l'état de santé de ces sujets. Les biologistes observent les perturbations
structurelles subies par la matiére en présence d'un agresseur. L’ensemble de ces

travaux permettra d’expliquer ’oncogenése radique.

L'épidémiologie fournit des modeles explicatifs dans la lutte entreprise contre
les cancers. Le radon est une étape dans le cheminement de cette recherche sur le
cancer du poumon. Par son activité, le Registre des Cancers du Limousin participe a

l'avancement des travaux sur l'oncogenése bronchique.
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Cette this: est une analyse étiologique d'une enquéte cas-tfmoin
d’enpvergure uropéenne. [.e protocole est congu afin d’étudier acticn
conjeinte du tabac et du radon sur l'ocurence des cancers binncho-
pulmonaires.

Le radon est un gaz radio-actif, présent dans les habitations
cor struites sur des sols granitiques contenant de 1’uranium. Les descendants
du :adon, sont ¢mettcurs de particules énergétiques qui provoquent des
dégats dar< la muqueuse bronchique. Nous cherchons, par cette analyse, a
mieux cerner I’évolutior. carcinogéne pulmonaire.

Ont été relevés el analysés, la répartition géographique «i
démographique régionale, la consommation de tabac et I’exposition du
reann sur une trés longue période de la vie.

Cette étude comporte ’analyse de 51 cas de cancers bronscho.
nulmoneires et de 100 témoins.

Un sotn particulier est apporté a la description de I’habitat. Il n’a pas
¢té retrouvé de risque conjoint entre le tabac, le radon et d’autres polluants
gazeux présents dans les habitations.

La significativité¢ du role du tabac devient évidenie dés 20 paquets-
annde et celle du radon dés une concentration de 200 Bq/m3, ce qui
corrobore les données de la littérature.

On note aussi un risque croissant avec 1’dge et pius élevé chez les
femmes.

La région Limousin est un des centres de I’enquéte européenne et
nous attendons une analyse globale pour déterminer le rdle de faible dose de
radioactivité aans la cancérogenése bronchique.

Mots ¢les : Cancer broncho-puimonaire - Radon domestique - Tabac -

Enquéte cas-témoin.



