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RESUME

La radioprotection est basée sur un grand nombre de données humaines
qui ont été recueillies au cours des 80 derniéres années. Pour des niveaux de doses
de quelques centaines de rads, les risques peuvent étre évalués avec une
remarquable précision. Toutefois, il est difficile d’en déduire les risques pro-
voqués par de faibles doses, en raison de I'incertitude sur la forme de la relation
dose-effet. La pratique adoptée consiste a se baser sur des hypothéses pessi-
mistes, donc a4 surestimer ces risques. Néanmoins, méme dans ces conditions
défavorables, les risques liés aux activités professionnelles impliquant une
exposition A des rayonnements paraissent moins importants que dans la
plupart des industries.

La radioprotection a eu un role historique essentiel dans I’estimation quan-
titative des risques et a inauguré une nouvelle ére de la médecine du travail
et de 1’étude des maladies dues a I'snvironnement. De nombreuses substances,
comme les rayonnements, sont mutagénes et/ou cancérogénes a de trés
faibles doses et, dans de trés nombreux cas, I’homme ne peut éviter d’y &tre
exposé. Par conséquent, la politique de refus de tout risque et de la sécurité
absolue fait miroiter des espérances irréalisables et fallacieuses. La seule
méthode est de déterminer I'importance quantitative des divers risques afin de
pouvoir décider du degré de dommage qui est tolérable dans les différents
cas ou une exposition est inévitable.

ABSTRACT

Radiation protection is based on a large number of human data collected
during the past 80 years. For dose levels of a few hundred rads, risks can be
evaluated very accurately. Yet it is difficult to derive from them the risks
due to low doses because of the uncertainty on the dose-effect relationship. In
the practice, pessimistic assumptions are used, which involves an over-estima-
tion of risks. However, even in these unfavorable conditions, risks associated
to occupational activities implying radiation exposure seem to be less important
than in most industries. Radiation protection has plaved a historical and
essential part in the quantitative assessment of risks and opened a new era
of occupational medicine and environmental health investigations. Many
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substances, such as radiations, are mutagenic and/or carcinogenic at very low
doses, and in many cases human exposure cannot be avoided. Therefore,
a policy advocating refusal of any risk whatsoever and absolute safety will
lure with unattainable and misleading prospects. The only method is to
assess the quantitative importance of the various risks in order to decide how
far a damage may be tolerable in the various cases wher exposure cannot be
avoided.

Les rayons X furent découverts par Roentgen en 1895 et la radioactivité
naturelle par Becquerel en 1896. Les effets délétéres, pour I’homme, des rayon-
nements émis par des substances radioactives ont été décrits dés 1897.

L’histoire de cette découverte mérite d’étre contée. Henri Becquerel
remarqua un jour un érythéme sur sa poitrine. Cherchant quelle pouvait
en étre la cause, il se souvint qu’il avait transporté quelques jours auparavant
dans la poche de son gilet des substances radioactives destinées a Pierre Curie
pour des travaux qu’ils effectuaient en commun. Il parla de sa découverte
a Pierre Curie et décida, pour vérifier son hypothése, de garder pendant le
méme temps un peu de cette substance, mais cette fois-ci dans I’autre poche
de son gilet. Quelques jours aprés, il observa un érythéme sur sa poitrine
de I"autre coté. Pierre Curie décida alors de se livrer a la méme expérience
et plaga pour ce faire la substance successivement dans ses deux poches.
Ils acquirent ainsi la certitude que 1’érythéme était d’origine radiobiologique
et relatérent leur découverte.

Le premier cancer radio-induit chez ’homme a été observé en 1902.
Pierre Marie en 1910 fut le premier a apporter la preuve chez I’animal de
I’effet cancérogene des rayonnements. Depuis lors, de trés nombreuses données
ont été recueillies et le rapport de 1977 du Comité des Nations Unies sur les
effets des rayonnements ionisants (U.N.S.C.E.A.R.), qui se présente sous
la forme d’un document de plus de 700 pages, n’est qu'un bref résumé
incomplet des publications les plus récentes bien qu’il compte plusieurs
milliers de références [16]. Plusieurs autres organismes internationaux et
nationaux comme le British Medical Research Council ou I’Académie
Nationale des Sciences des Etats-Unis (B.E.LLR.) ont également créé des
commissions chargées d’effectuer des analyses approfondies des connaissances
acquises a ce jour sur ce probléme. Tous ces rapports aboutissent heureusement
a des conclusions voisines.

D’autre part, la Commission Internationale de Protection Radiologique
(C.ILP.R.) a publié régulierement, depuis sa création en 1928, des mises
a jour complétes ainsi que des recommandations basées sur les informations
disponibles [6]. Ces derniéres ont toujours été acceptées par tous les pays
et le role de la C.LLP.R. est universellement reconnu. Elle a publié en 1977
son 26° rapport auquel je me référerai souvent dans cet exposé [7].

Nos connaissances sur les effets tardifs des rayonnements ionisants
sont le fruit de I’é¢tude de populations exposées a des doses connues de
rayonnements et sur lesquelles les conséquences d’une irradiation ont été
étudiées scientifiquement. Il s’agit, notamment, de plusieurs dizaines de milliers
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de malades traités par des rayons X ou des radio-isotopes pour des affections
bénignes, de plusieurs groupes de travailleurs (ouvriers qui peignaient des
cadrans lumineux avec une peinture au radium, radiologistes, mineurs dans
des mines d’uranium, ...) et des 285 000 survivants d’Hiroshima et Nagasaki
qui ont été suivis depuis 1945 par une équipe de 500 spécialistes créée conjoin-
tement par le Japon et les Etats-Unis [S, 16].

Les effets biologiques tardifs des rayonnements ionisants peuvent étre
classés en trois catégories [7, 16].

1. Les effets différés sur les tissus irradiés : par exemple baisse de la
fécondité et stérilité, cataractes ou diminution de la croissance des enfants.
Lorsque les doses sont assez élevées (au-dessus d’un seuil de quelques centaines
ou milliers de rads), ces effets sont observés chez tous les sujets irradiés et
leur gravité augmente avec la dose.

2. Les effets cancérogénes : on a observé chez les sujets exposés a des hautes
doses d’irradiation une fréquence accrue des cancers. Ces cancers ressemblent
a ceux qui apparaissent spontanément et on ne peut les en distinguer. Aprés
des doses de rayonnements méme élevées, la probabilité d’un cancer radio-
induit reste faible, de I’ordre de quelques pour cent. L’ampleur de cet effet
aléatoire croit avec la dose. Comme nous le verrons plus loin, on connait
encore mal la forme mathématique de la relation dose-effet. En outre I’exis-
tence d’un seuil est encore controversée.

3. Les effets génétiques : on sait depuis plus de 50 ans que les rayonnements
provoquent des mutations. Les généticiens ont constaté que presque toutes
les mutations sont délétéres ou, dans le meilleur des cas, neutres. Les génes
les plus courants dans une population ont été passés au crible de la sélection
naturelle et les génes mutants ont peu de chance d’étre aussi bien adaptés
qu’eux.

La mutation, comme la cancérogénése, est un effet aléatoire, dit stochas-
tique, et ’on admet de fagon générale qu’il n’existe pas de seuil.

Les premiéres recommandations de la C.I.P.R. étaient basées princi-
palement sur les effets somatiques non stochastiques des rayonnements et
le concept de dose admissible reposait sur 1’existence d’un seuil [6]. Une dose
était jugée acceptable si elle était suffisamment basse pour ne pas avoir d’effet
nocif décelable. Plus tard, au début des années 50, & un moment ou j’étais
membre de la C.I.LP.R., on accorda une plus grande attention au pouvoir
cancérogéne des faibles doses. Il apparut alors clairement que les effets
aléatoires sans seuil — a savoir la cancérogénése ou la mutagenése — étaient
les plus graves dangers des faibles doses d’irradiation. Les spécialistes de
la radioprotection durent donc mettre I’accent sur I’évaluation de ces risques.

Ce n’est pas la une situation unique; pour ’amiante, par exemple, la
protection a suivi la méme évolution. Au début, 1’asbestose était considérée
comme le principal danger; le but de la médecine du travail était de ramener
I’exposition 2 la poussiére d’amiante a un niveau inférieur a celui qui provo-
quait cette maladie. Plus tard, on découvrit que lorsque les travailleurs ne
souffraient plus d’asbestose, on constatait chez eux un risque d’apparition
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de cancers du poumon ou de mésothéliomes légérement plus élevé que dans
la population en général. Il fallait donc établir les mesures de protection
en tenant compte de la relation entre la concentration d’amiante dans I’air
et la probabilité d’apparition d’un cancer.

EVALUATION DU RISQUE DE CANCER

Pour chiffrer les effets cancérogénes des rayonnements, on s’est servi
de plusieurs enquétes épidémiologiques et tout particulierement des études
prolongées et minutieuses sur les survivants de la bombe A, qui sont maintenant
suivis depuis plus de 30 ans [5, 16]. Sur les 285000 survivants enregistrés
a Hiroshima et Nagasaki, 80000 sont décédés de mort naturelle entre
1950-1978. On estime qu’approximativement 400 a 500 de ces morts étaient
dues a un cancer radio-induit. Sur les 1200 survivants ayant regu les doses
les plus fortes (dose moyenne de 330 rads, soit trés vosines de la dose
létale 50 que 1’on situe entre 350 et 450 rads environ), I’augmentation de la
fréquence des leucémies entre 1950 et 1974 était de 1 9. Ainsi, I’effet cancé-
rogéne est indubitable mais, en termes absolus, le nombre des survivants
atteints est relativement petit et ne modifie pas de fagon significative le taux
de survie global de la population ayant été exposée a la bombe A. Notons,
a ce propos, que ces études n’ont mis en évidence aucune maladie particuliére
due a l’irradiation hormis les opacités critalliniennes et un léger retard du
développement staturo-pondéral chez les enfants exposés trés jeunes. On n’a,
en particulier, observé ni d’augmentation de la morbidité, ni une quelconque
accélération du processus de vieillissement, ni un raccourcissement de la durée
de vie en dehors de celui qui est directement li¢ a la fréquence accrue des
cancers [5].

La dose regue par chacun des survivants a été déterminée avec précision en
tenant compte notamment de la distance a laquelle celui-ci se trouvait par
rapport a I’hypocentre au moment de I’explosion. Toutefois, la nature des
rayonnements regus par les habitants des deux villes est différente. La bombe
d’Hiroshima était composée d’uranium 235, un tiers environ de I'irradiation
était di & des neutrons et le reste 4 des rayons gamma.

Comme I’efficacité biologique relative (E.B.R.)desneutrons estd’environ 10,
80 9, de I’effet biologique a été dit aux neutrons. En revanche, a Nagasaki
la bombe en plutonium 239 était de conception différente et libérait presque
uniquement des rayons gamma. Cette différence justifie une analyse séparée
des données relatives a Hiroshima et Nagasaki et leur comparaison informe
directement sur les effets cancérogénes relatifs des neutrons et des photons
sur I’espéce humaine.

Dans ces deux villes, I’effet cancérogéne des rayonnements se manifesta
d’abord par une augmentation du nombre des leucémies a la fin des années 40.
Aprés étre passé par un pic de 1952 a 1970, le taux de leucémie ne cessa de
diminuer tandis qu’augmentait la fréquence des tumeurs solides radio-
induites, essentiellement de la thyroide, du sein et des poumons. La période
de latence entre le moment de I’exposition et I’apparition du cancer varie
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selon la nature de la tumeur et 1’dge du sujet au moment de I’exposition :
pour les leucémies aigués elle est de 5 a 10 ans chez des sujets irradiés dans
I’enfance, et de 10 a 15 ans chez ceux irradiés a 1’age adulte. Pour les tumeurs
solides, le temps de latence varie entre 15 et 30 ans; il peut étre encore plus
long dans le cas des myélomes multiples et des cancers des voies digestives.
On a constaté, d’autre part, que I’effet cancérogéne varie en fonction de 1’age.
Pour de nombreux cancers, le risque relatif est plus élevé chez les sujets exposés
avant [’age de 20 ans. Le taux de leucémie aigué est plus élevé chez des sujets
irradiés 4 moins de 10 ans ou a plus de 50 ans. En ce qui concerne le cancer
du sein, le risque relatif est maximal chez des femmes agées de 10 a 19 ans
au moment de l'irradiation.

Jusqu’en 1975, les leucémies représentaient environ un tiers des tumeurs
malignes. Elles offraient donc le meilleur échantillon pour une étude quanti-
tative des effets cancérogénes. A Nagasaki, la fréquence des leucémies dans
le groupe ayant recu une dose supéricure a 100 rads est nettement plus élevée
que chez les sujets témoins. Au-dela de cette dose, la fréquence des leucémies
augmente avec la dose. L’incidence accrue des leucémies observée chez les
survivants de la bombe correspond a un taux d’induction d’environ 20 a
30 leucémies pour 10* sujets ayant regu 100 rads. Chez les survivants
d’Hiroshima, le taux d’induction semble plus élevé; en effet, on a enregistré
50 cas par 10* sujets exposés a 100 rads; en outre, on n’a aucune preuve de
I’existence d’un seuil.

D’autres études peuvent servir a effectuer une évaluation quantitative
des radio-leucémies [7, 16, 17). Parmi celles-ci, la plus importante est I’étude
réalisée par Court-Brown et Doll sur 20 000 patients qui avaient subi une
ou plusieurs séries de radiothérapies pour des spondylarthrites ankylosantes.
Court-Brown et Doll n’ont décelé aucun effet pour des doses inférieures a
300 rads. En revanche, pour des doses plus élevées, I’incidence augmente avec
la dose. Chez la plupart des malades, 50 9% de la moelle osseuse avait été irradiée;
si 'on admet que cette irradiation équivaut a une dose moyenne moitié plus
faible en irradiation totale, le taux d’induction correspond a celui calculé
pour les cas de Nagasaki. Des recherches effectuées sur des malades traités
par irradiation de la zone pelvienne ou du cuir chevelu ou sur des radiologues
irradiés dans le cadre de leur activité professionnelle entre 1920 et 1940
aboutissent a des résultats similaires. Dans ce dernier cas, les observations
suggérent que des irradiations fractionnées, méme si elles s’étendent sur de
longues périodes, ont un pouvoir leucémogene voisin de celui d’une irradiation
aigué. De méme, le fait que les estimations du risque de leucémies soient
presque identiques, que la moelle osseuse ait été totalement ou seulement
en partie irradiée, semble indiquer qu’une dose donnée produit pratiquement
le méme effet lorsqu’elle est répartie uniformément que si elle ne I’est pas.
Toutefois, il convient de souligner que toutes ces données sont basées sur
des observations effectuées sur des sujets ayant regu des doses supérieures
a 100 rads.

Des estimations approximatives semblables ont été obtenues pour une
douzaine de tissus ou organes différents; pour bon nombre d’entre eux,
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et en particulier la thyroide, le sein, les poumons, les os, différentes enquétes
fournissent des estimations qui paraissent concordantes dans les limites
de précision des études effectuées [7, 16]. Pour déterminer le risque global
d’apparition d’une tumeur maligne aprés irradiation de ’organisme entier,
on peut faire I’hypothése que les risques pour les divers tissus ou organes
s’ajoutent. De plus, plusieurs études ont comparé la fréquence de I’ensemble
des tumeurs malignes par rapport a celle des seules leucémies; ce rapport
varie de 3 a 5. Sachant que le risque de leucémie se situe aux alentours de
2.107 3 pour 100 rads, le risque total de cancer devrait étre de 1’ordre de 1072
pour 100 rads. Cette estimation concorde assez bien avec celle obtenue en
additionnant les risques pour chaque tissu. Précisons, une fois encore, que
toutes ces valeurs correspondent a des effets cancérogénes induits par des
doses supérieures a 100 rads.

Pour la radioprotection, ce sont les faibles doses — d’approximativement
quelques rads — qui présentent le plus grand intérét. Il faut donc, en radio-
protection, évaluer 1’effet cancérogéne de quelques rads sur la base des chiffres
obtenus pour des doses d’une ou de plusieurs centaines de rads. Certains
résultats suggérent que des doses modérées de rayons X — quelques dizaines
de rads — provoquent des cancers; néanmoins, compte tenu de I’'importante
incertitude statistique liée aux données pour de tels niveaux d’irradiation,
on ne peut pas se fier a ces résultats pour évaluer la fréquence d’induction
aprés de telles doses.

Une augmentation de la fréquence des leucémies et/ou d’autres tumeurs
malignes a été signalée dans certaines ¢études chez des adultes ayant regu
des doses assez faibles au cours de leurs occupations professionnelles ou
pendant des examens radiologiques. Parmi les études consacrées a ce probléme,
la plus connue est celle de Mancuso. Néanmoins, la méthodologie adoptée
pour ces recherches et leurs résultats ont été sévérement critiqués. Il semble
aujourd’hui peu probable que ce type d’investigation puisse apporter des
éclaircissements sur les effets des faibles doses d’irradiation. En outre, les
calculs présentés dans le rapport du Comité des Nations Unies montrent que, a
moins que les estimations actuelles du taux d’induction total de cancer soient
grossiérement erronées, il faudrait effectuer des enquétes portant sur des
travailleurs soumis a des doses annuelles moyennes sur ’organisme entier
de plus d’un rad pendant des millions d’homme-ans pour pouvoir évaluer
directement le risque de cancer consécutif a ces doses. Il y a donc peu d’espoir
de parvenir un jour a recueillir des données fiables sur les effets des faibles
doses. Nous devons donc déduire les estimations a partir des informations
obtenues pour des doses beaucoup plus élevées. Ce type d’extrapolation
exige que 1’on connaisse la forme de la relation dose-effet ainsi que les valeurs
absolues des coefficients qui y figurent. En réalité, on a peu de renseignements
sur la forme de la relation dose-effet. Chez les survivants de Nagasaki, la
courbe dose-effet pour des doses supérieures a 100 rads n’est pas linéaire
(fig. 1) car I’effet leucémogéne par unité de dose est deux fois plus élevé pour
une dose moyenne de 330 rads qu’il ne I’est pour une dose moyenne de
100 rads [16]. Cette diminution de ’effet par rad & mesure que diminue la
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dose n’a pas été observée a Hiroshima. Dans cette ville, qui a été irradiée sur-
tout par des neutrons, la courbe dose-effet est linéaire sur toute la gamme
des données existantes ( fig. 2). Toutefois, il convient de souligner que, dans
les deux villes, le nombre d’observations recueillies n’a pas une précision
statistique suffisante pour permettre de se prononcer définitivement sur la
forme mathématique de ces courbes.

D’autres données, notamment celles concernant les cancers de la thyroide
et du sein, peuvent aussi bien étre représentées par une relation quadratique
que linéaire. Ces informations ne permettent donc pas d’exclure 1’'une ou
I’autre de ces courbes dose-effet.

Quelles informations peut-on espérer obtenir des recherches fondamen-
tales et des observations expérimentales, qui puissent guider dans ce choix
de la relation dose-effet?

Il est généralement admis qu’une tumeur est le résultat d’une succession
d’événements distincts. L’étude des cancers provoqués par des produits
chimiques réveéle qu’on doit distinguer au moins deux étapes indépendantes :
I’initiation et la promotion. L’initiation est un processus irréversible rapide
par lequel une cellule normale acquiert des caractéristiques néoplasiques.
Mais la cellule « initiée », ou « transformée », peut rester indéfiniment a 1’état
« quiescent » sans proliférer. La promotion est le mécanisme par lequel une
cellule transformée donne naissance a une tumeur capable de croitre.

Bien que les rayonnements ionisants aient a la fois des propriétés d’initia-
teur et de promoteur, il est utile de distinguer ces deux étapes. L’initiation
intervient probablement dans le matériel génétique de la cellule [9]. Il est
donc justifié de se référer aux courbes dose-effet obtenues pour des systémes
cellulaires simples.

La mutation d’une fleur, la tradescantia (ou éphémére de Virginie),
est un processus simple sur lequel nous disposons de nombreuses données
quantitatives. Les effets obtenus pour des doses de rayons X allant jusqu’a
100 rads sont bien représentées par une fonction du type I = oo D + B D? [15].
A faible dose, la composante linéaire de la courbe prédomine; il y a propor-
tionnalité entre la dose et les effets mais la probabilité de I’événement est
extrémement faible. Pour des doses supérieures a quelques dizaines de rads,
la composante quadratique (B D?) prédomine ( fig. 3). Des relations dose-effet
semblables ont été obtenues dans des travaux consacrés aux aberrations
chromosomiques radio-induites dans des cellules humaines cultivées in vitro [10]
(fig. 4).

Dans ces deux cas, la composante linéaire apparait seule, avec le méme
coefficient o, lors d’irradiations avec de faibles débits de dose. La composante
quadratique semble étre due a l’effet cumulé de deux Iésions réversibles.
Lors d’une irradiation a faible débit de dose, une lésion réversible a toutes
les chances d’étre réparée complétement avant I’événement suivant et, de
ce fait, ne contribue pas a créer une lésion irréversible.

Lors d’irradiations avec des particules lourdes, comme les neutrons
ou les rayons o, on n’observe qu’une composante linéaire mais sa pente
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est beaucoup plus forte. Ceci signifie que la probabilité d’une lésion irréver-
sible par unité de dose absorbée est beaucoup plus importante.

La théorie du double effet de Rossi-Kellerer explique bien ces phénoménes.
D’aprés cette théorie, I’effet biologique primaire n’intervient que si deux
événements se produisent dans le volume sensible dans un intervalle de temps
relativement court. Dans le cas des particules lourdes, 1’énergie est cédée
dans les tissus sur de courtes trajectoires le long desquelles I’ionisation est
dense. Par conséquent, lorsqu’une particule caractérisée par une ionisation
dense traverse le volume sensible d’une cellule, elle a de fortes chances
d’entrainer les deux événements.

Dans le cas des rayons X, en revanche, le transfert d’énergie le long de
la trajectoire parcourue par la particule est bien moindre, et il faut donc,
en général, deux particules pour que se produisent les deux événements qui
provoquent la lésion biologique (composante quadratique). Toutefois, du
fait des fluctuations de 1’énergie déposée le long de la trajectoire, il existe
une faible probabilité pour qu’une particule libére suffisamment d’énergie
dans le volume sensible. Cette possibilité explique la composante linéaire
de la courbe.

Cette théorie s’accorde remarquablement bien avec !’'influence de la
dose et du débit de dose pour les divers types de rayonnements [1]. Le fait
qu’il existe une bonne corrélation entre cette théorie et les résultats expéri-
mentaux semble indiquer que celle-ci est valable, sans toutefois le prouver
de fagon irréfutable. D’aprés elle, la relation dose-effet devrait étre curvili-
néaire pour les cancers induits par les rayons X, et linéaire pour ceux dus aux
neutrons [1]. Ceci concorde avec la différence observée, pour les leucémies,
entre Hiroshima et Nagasaki. Mais ce fait n’est pas non plus, a lui seul, une
preuve parfaitement convaincante.

En réalité, la cancérogenése constitue 1’aboutissement d’un processus
complexe et rien ne permet d’affirmer avec certitude que la relation dose-effet
devrait étre pour elle décrite par le méme type de fonction que 1’effet observé
au niveau de la cellule. Pour diverses raisons, telles que 1’absence de promo-
tion, les relations entre 1’hote et la tumeur qui mettent en jeu les défenses
immunitaires, la possibilité d’'une période de latence supérieure a I’espérance
de vie ou le fait que de nombreuses cellules doivent étre modifiées pour qu’un
cancer se développe, il est possible qu’apres de faibles doses, ’effet par rad
soit inférieur a ce qu’il devrait étre d’aprés la relation dose-effet pour les
lésions cellulaires. En outre, aucun systéme cellulaire étudié in vitro n’est

s

a I’heure actuelle parfaitement adapté a 1I’étude de I'induction des tumeurs.

Ces considérations montrent a quel point il est difficile d’effectuer des
prévisions sur la base des systémes cellulaires in vitro et soulignent I’intérét
de I’expérimentation animale.

L’apparition des tumeurs aprés irradiation a été beaucoup étudiée chez
les animaux. Pour les tumeurs consécutives a une exposition a des rayons X,
I’effet par unité de dose absorbée décroit avec le débit de dose [16]; il n’en
n’est pas de méme lorsque l’irradiation est due a des particules lourdes.
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Pour la plupart des tumeurs observées chez les animaux (leucémies, tumeurs
des reins, de la peau et du poumon), les données sur la cancérogenése provoquée
par de faibles doses de rayons X peuvent étre représentées par une relation
polynomiale du second degré et celles sur les cancers induits par les particules
lourdes par une relation linéaire sans seuil. Cependant, les courbes dose-effet
ont des formes mathématiques variables selon les tumeurs et les animaux
d’expérience. Ainsi, certaines tumeurs semblent pouvoir étre décrites par
une relation quadratique entre la dose et ’effet, ou par une courbe dose-effet
linéaire avec seuil ou quasi-seuil. Il existe plusieurs exemples d’une diminution
de I’incidence des tumeurs aux faibles doses alors que 1’on a obtenu dans un
seul cas (néoplasie mammaire chez le rat Sprague-Dawley) une courbe linéaire
sans seuil aprés exposition aux rayons X. Précisons, néanmoins, que méme
dans ce cas la relation s’écarte de la fonction linéaire aux plus faibles doses [16].
Cependant, ces contradictions ne sont pas surprenantes étant donné la diversité
et la complexité des processus cancérogénes.

En résumé, bien que les informations soient trés nombreuses et four-
nissent une évaluation satisfaisante du risque provoqué chez I’homme par
de fortes doses ou des débits de dose élevés, elles ne permettent pas de parvenir
a une conclusion définitive en ce qui concerne la forme de la relation dose-
effet ni I’effet aprés de faibles doses de rayons X. Des analyses théoriques
ainsi que les données sur des systémes simples suggérent que la relation du
type polynominal du second degré est la plus probable, mais elles ne four-
nissent pas de valeur numérique pour les coeflicients. Les informations dont
nous disposons sur la radiocancérogenése chez les mammiféres confirment
la validit¢é du modele polynominal du second degré pour I’exposition aux
rayons X. Mais il est difficile de dire dans quelle mesure I’effet, par unité
de dose absorbée, diminue pour des faibles doses ou débits de doses. Cette
diminution varie en fonction du systéme biologique entre 1 et 10 environ [2, 3].
En outre, les résultats d’expériences qui montrent que la courbe dose-effet
n’a pas le méme aspect pour toutes les tumeurs observées chez les animaux
prouvent a quel point il est difficile de généraliser.

Aussi, bien que les données tendent a montrer que la relation polyno-
miale du sccond degré est celle qui décrit le mieux le risque de cancer, il est
vraisemblable que, pendant quelques temps encore, on continuera a estimer
celui-ci au moyen d’une relation linéaire sans seuil. Cette politique est logique
puisqu’il s’agit d’évaluer un risque, situation dans laquelle il est préférable
de surestimer un effet nocif plutdt que de le sous-estimer. Or, comme 1’ont
montré les spécialistes de 'U.N.S.C.E.A.R. et de la C.I.LP.R., les relations
linéaires sans seuil ont tendance, pour les faibles doses, a surestimer 1’effet [7, 16].

Notons, a ce propos, que ces faits suggérent que la valité du concept de
dose collective est contestable. La dose collective est égale au produit de la
dose individuelle moyenne par le nombre de personnes exposées; elle est donc
identique, que 100 individus aient été exposés a 10 rads ou 10 000 a 0,1 rad.
Etant donné les relations les plus probables entre la dose et I’effet, il faudra
sans doute reconsidérer les limites de I’utilisation de ce concept.
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EVALUATION DU RISQUE GENETIQUE

Il est encore plus difficile d’évaluer le risque génétique que le risque
de cancer. Je passerai rapidement sur celui-ci car, au cours des derniéres années,
les risques somatiques ont joué un role plus important dans 1’élaboration
des normes de radioprotection que les risques génétiques.

Comme nous I’avons vu, le matériel génétique des cellules peut étre
irréversiblement 1ésé sous I’effet d’une irradiation. Si ces mutations inter-
viennent dans les cellules germinales, elles sont transmises aux descendants
des personnes irradiées.

Nous disposons de peu d’informations sur les effets de I’irradiation
sur I’homme, qui puissent permettre d’estimer le risque génétique [16].
Il est important de noter que les études d’Hiroshima et de Nagasaki ont été
négatives sur ce point [5]. Les données recueillies sur les malformations
congénitales, la morphologie et la survie n’ont fait apparaitre aucune différence
entre les enfants de parents irradiés et ceux du groupe témoin. Dans d’autres
études, plus de 100 générations de souris ont été exposées a raison de 200 rads
par génération sans que ’on ait pu détecter de répercussion sur la viabilité
de leurs portées ou leur fécondité. Les résultats de ces irradiations intensives
sont donc rassurants [4].

Pour évaluer le risque génétique d’une irradiation, de nombreuses
recherches ont mesuré la fréquence, par unité de dose, de divers iypes de
mutations génétiques provoquées sur la souris et sur des insectes, en parti-
culier la mouche a vinaigre, ou drosophile. La comparaison avec les études
récentes effectuées sur des cultures de cellules humaines suggére que la rela-
tion dose-effet au niveau cellulaire a la méme forme chez toutes les espéces [10].

Les mutations sont usuellement classées en mutations dominantes ou
récessives. Une mutation dominante s’exprime totalement chez le descendant
méme si elle n’est transmise que par un parent. Un géne récessif hérité d’un
parent ne se manifeste pas chez le descendant 2 moins que ce dernier n’ait
recu de ’autre parent le méme géne portant la méme mutation. Cette distinction
est cependant trop schématique. Au cours des derniéres décennies, des infor-
mations se sont accumulées qui prouvent que des génes récessifs peuvent
avoir des effets délétéres et influer sur I’organisme méme s’ils ne s’expriment
pas complétement parce qu’ils sont hétérozygotes [4].

L’U.N.S.C.E.A.R., la C.I.LP.R. et le B.E.I.R. [17] ont récemment analysé
chacun de son c6té I’énorme masse d’informations sur les effets génétiques
existant a ce jour. Leur conclusions, quoique n’étant pas identiques,
se recoupent.

Les études de I’U.N.S.C.E.A.R. et du B.E.L.R. [16, 17] estiment le nombre
de lésions induites a un peu moins de 200 dans la descendance d’un million
de sujets ayant regu 1 rad (aprés irradiation par rayons X) dont peut-étre
le quart ou la moitié s’exprimeraient a la premiére génération et le reste
dans les 10 a 15 générations suivantes. Les conclusions de 1’analyse critique
de la C.I.P.R. aboutissent 4 une approximation voisine pour I’ensemble
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des générations. Lorsque l’on considére les dangers auxquels est exposé
un individu on peut penser que le dommage génétique qui l’affectera le plus
est le risque d’apparition d’anomalies chez ses enfants, petits-enfants et
arriére-petits-enfants. Ce risque serait en moyenne de 30 a 40 tares génétiques
par million d’enfants aprés une exposition des enfants a 1 rem, soit environ
un tiers du chiffre obtenu pour le risque somatique de cancer. Pour estimer
le risque, il faut, la encoie, le comparer a la fréquence dite naturelle qui est
de 107 000 par million.

En estimant le danger par homme-rad réparti sur une population active
de 20 a 65 ans, ou sur la population en général, on doit se rappeler que les
deux tiers des hommes-rads n’auront pas d’effet génétique nuisible car ils
atteindront des individus qui n’auront, de toute fagon, plus d’enfant. Il
convient, de méme, de noter que nous surestimons le risque de cancer chez
les travailleurs, car on utilise les taux d’induction moyens tout en sachant
que ces taux sont plus forts chez les enfants et les adolescents.

PORTEE DE CES ESTIMATIONS DES RISQUES

Depuis un demi-siécle, les scientifiques n’ont cessé d’affiner et de quantifier
petit a petit le maximum d’informations sur la nature et I’ampleur des dangers
qui peuvent résulter d’une exposition a de faibles doses. Que pouvons-nous
attendre des enquétes épidémiologiques et de la recherche fonda-
mentale dans les 10 années a venir? Je ne pense pas que l’on puisse
en espérer une découverte majeure. En ce qui concerne les rayonnements
a TEL élevé, a savoir les particules lourdes, les évaluations actuelles semblent
assez précises. En revanche, dans le cas des rayonnements a TEL faible —
soit les rayons X — elles surestiment probablement le risque de deux a cinq fois.
Nous pouvons souhaiter que des preuves viennent étayer la théorie de la
relation polynomiale du second degré et permettent de chiffrer les coefficients.
Mais, méme un résultat aussi remarquable ne modifierait guére le probléme
de la radioprotection. Supposons, par exemple, que |’on parvienne a évaluer
que le risque réel par rem est en réalité de 0,70.10™* au lieu du chiffre de
1,3.10™ % proposé aujourd’hui. Je ne pense pas que les principales recomman-
dations s’en trouveraient changées ni que le public accepterait mieux le risque
des radiations pour autant.

En fait, deux conclusions se dégagent de ce survol des problémes soulevés
par I’évaluation des dangers de la radioactivité : la premiére est que les risques
étudiés sont aléatoires, a savoir probabilistes, par nature. Nous avons affaire
a une situation ou il est possible qu’il n’existe pas de seuil, ce qui signifierait
que toute dose d’irradiation, aussi faible soit-elle, comporte un certain risque.
Dans ces conditions, la politique qui consiste a abaisser la radioactivité a un
niveau « aussi faible que possible » est justifiée. Toutefois, il faut souligner que
ce n’est pas une situation exceptionnelle. La plupart des risques professionnels
ou des dangers naturels sont aussi aléatoires, de méme que les accidents de la
circulation. De plus, sans chercher 4 minimiser les conséquences de ’énergie
nucléaire, il faut rappeler qu’elle n’est pas la source principale de radioactivité a
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laquelle I’homme soit exposé. L’irradiation médicale entraine des doses bea 1-
coup plus fortes [16]. Dans les deux cas, nous devons poursuivre nos efforts en
vue de réduire au minimum l’irradiation lorsqu’elle s’impose, et de 1’éviter
chaque fois qu’elle est inutile [17].

La deuxiéme conclusion est que le travail considérable que tous les radio-
biologistes du monde ont fourni au cours des 10 derniéres années a été payant.
Les radiologistes ont été, sans nul doute, les premiers a évaluer quantitati-
vement les risques professionnels. Signalons, au passage, que leur action
a eu pour conséquence malheureuse d’attirer 1’attention du public sur ces
risques. Cependant, il serait temps que d’autres scientifiques et groupes
industriels suivent cet exemple. Les produits chimiques présentent des risques
de cancer et de mutation génétique bien plus graves et plus difficiles a calculer
que ceux de la radioactivité. L’expérience collective des radiobiologistes
qui ont calculé les risques et mis au point des normes indiquent la voie qui
devrait étre suivie. Or, des recherches dans ce domaine devraient, bien plus
qu’en radioprotection, contribuer a améliorer 1’état sanitaire de la popula-
tion.

En radioprotection, on a surtout insisté jusqu’a présent sur les tumeurs
malignes et autres effets létaux. La C.I.P.R., sous I'influence de Sir Edward
Pochin, a récemment fait un pas en vue de mettre au point un indice du
dommage qui couvrirait non seulement les décés mais aussi toutes les maladies
et tous les accidents, mortels ou non, consécutifs a une irradiation profes-
sionnelle, exprimerait la réduction de la longévité ainsi que la durée de I'inca-
pacité professionnelle et, enfin, tiendrait compte des diverses tensions, angoisses
et privations liées a ces conditions [8]. Cette tache est, sans nul doute, consi-
dérable, mais devrait, elle aussi, étre payante. Une fois de plus, les radio-
biologistes sont probablement les seuls qui soient capables de concevoir
un modéle qui serait ensuite applicable a d’autres risques professionnels.

NORMES DE RADIOPROTECTION

L’évaluation du risque, ou du détriment, n’est que la premiére étape
de I’établissement des normes de radioprotection. La seconde, aussi impor-
tante que la premiére, consiste a déterminer le dommage acceptable.

Alors que, dans la premiére étape, on part de faits, ou de données
scientifiques, dans la seconde, toute décision implique un jugement de valeur
et est donc contestable. Pour ma part, j’estime qu’il serait plus approprié
de laisser ce choix aux représentants de la communauté toute entiére plutdt
qu’aux seuls radiobiologistes. Quoi qu’il en soit, I’expérience acquise dans
d’autres domaines de la médecine du travail et des affections dues a I’environ-
nement laisse & penser que si les scientifiques n’avaient pas accepté cette
responsabilité, personne ne ’aurait assumée, ou encore que les décisions
auraient eu un caractére subjectif et émotionnel.

Il existe deux méthodes pour établir le niveau de dommage tolérable.
La premiére consiste a mettre en balance les inconvénients d’un coté et les
bienfaits de I’autre, la seconde a comparer les risques présentés par les rayon-
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nements aux dangers spécifiques d’autres industries considérées comme
slires ou a ceux présents dans la vie quotidienne.

La comparaison des risques et des avantages a été trés en vogue pendant
quelques années. L’idée était qu’a tout risque lié 4 une exposition devait
correspondre un bénéfice qui justifierait qu’on accepte ce risque, et qu’il
fallait rechercher un équilibre cout-bénéfice optimal. Ce type d’analyse peut
aider les techniciens a prendre des décisions. Mais cette méthode est semée
d’embiiches. Les risques et les bienfaits ne sont pas de méme nature : on a,
d’un coté, une maladie causée a I’homme et, de ’autre, une dépense d’argent.
Il est difficile de les évaluer en utilisant la méme unité. Le sacrifice d’une vie
humaine est une notion que le grand public n’accepte pas facilement, car
une vie n’a pas de prix. On peut, dés lors, difficilement éviter qu’interviennent
dans une comparaison comme celle-ci des considérations subjectives ou des
facteurs émotionnels. Aucun raisonnement fondé sur une comparaison des
risques et des avantages ne peut obtenir le consentement du public. Il peut
méme étre nuisible dans la mesure ol il éveille certaines craintes. Cette méthode
qui met P’accent sur les dangers potentiels peut finalement susciter une
politique de refus de tout risque.

La comparaison entre le risque d’irradiation dans le cadre d’une activité
professionnelle et les risques dans d’autres industries ou activités humaines
semble étre une tactique plus efficace et plus pratique [12, 13]. En ce qui
concerne les rayonnements, les risques sont évalués en fonction d’hypothéses
pessimistes. Dans d’autres professions, les accidents ou les maladies sont
effectivement constatés, mais les effets différés, susceptibles d’apparaitre
longtemps aprés la retraite, peuvent étre en grande partie négligés ou ignorés.
Malgré ce handicap, les tableaux montrent que les résultats sont meilleurs
dans les métiers impliquant une exposition aux rayonnements que dans les
activités professionnelles considérées comme « sans danger » (tableaux I et II).
De surcroit, la dose annuelle moyenne est généralement bien en-de¢a de la
dose maximale admissible de 5 rem par an. Dans les centrales nucléaires
et les hopitaux, clle se situe généralement entre 10 et 20 9% de ce niveau
(tableau IIT).

Lorsqu’il s’agit de I’ensemble de la population, I’irradiation naturelle
constitue un excellent point de comparaison. Dans la plupart des pays, elle varie
d’un facteur 2 au moins d’une région a ["autre sans se traduite pour autant
par une différence dans la fréquence des cancers ou des malformations
génétiques. Tant que ’irradiation artificielle restera de 1’ordre de grandeur
actuel, son danger sera vraisemblablement trés faible par rapport a celui
d’autres activités de la vie courante. Toutefois, il ne faudrait pas négliger
la possibilité d’une « potentialisation » d’un facteur cancérogéne par un autre.
Il sera donc justifié, dans I’avenir, d’étudier I’effet global de tous les facteurs
cancérogénes et mutagénes présents dans notre environnement.

J’ai tenté dans cet exposé d’utiliser des arguments objectifs et de m’en
tenir aux faits. Pourtant, la perception et I’acceptation du risque devraient
étre également étudiées lorsque 1’on procéde a des comparaisons de ce type.
Mais c’est 1a un autre probléme que je ne traiterai pas ici car il sera examiné
par ailleurs.
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TABLEAU 1
Pour
10° pers./an
Nombre total de morts (France) . ..........ovvviutvvnnnennnns 11 500
[ CANCER(A) v s S S S S e T SRS 2300
TabaC (B) . v vttt e 1300
Causes | AlCOOI (). ..ovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiaes 750
ol O KR 8 T OB s s S R 285
mort [ Maladies professionnelles et accidents du travail
(valeur moyenne) pour toutes les professions......... 160
. Accidents dans le cadre des loisirs (°)................. 180
Travailleurs (dose moyenne dans les centrales nucléaires) (%)...... 50
Population dans son ensemble (dose du fait de I’industrie
111761 (2 ) ) O R VD S U S 0,1

(°) Incluant les cancers dus au tabac ou a 1’alcool.
(®) Incluant les morts dus au cancer et aux autres maladies.

(°) Excluant les morts dus aux accidents de la route et incluant la nage, 1’alpinisme,
le bateau, I’équitation, le ski, les insolations, etc.

(9) Morts dus aux affections malignes calculées selon 1’hypothése pessimiste d’une
extrapolation linéaire.

TABLEAU II

Un risque de mort de 1 sur 1 million correspond 2 :

— 650 km en avion;

— 100 km en voiture;

— 3/4 d’une cigarette;

— 1,5 min d’alpinisme;

— 1,5 semaine de travail dans une usine typique (Royaume-Uni);
— 20 min de vie & 60 ans; ‘

— Absorption de pillules contraceptives pendant 2,5 semaines;
— 1/2 bouteille de vin;

¢

Exposition a la dose maximale admissible
s (professionnelle) d’une demi-journée
— Exposition 2 10 mrem

nucléaire

ou
( Séjour pendant 3 ans au voisinage d’une centrale

RADIOPROTECTION



LES BASES BIOLOGIQUES DE LA RADIOPROTECTION 37

TABLEAU III
EtaTs-UNis 1979, D’APRES [17]
Dose
(mrem/an)
Population dans son ensemble:
—:radioactivité: naturelle . . susvanmiiimsame s ssras 100
— utilisation médicales des rayons X.......... ..o, 100
— utilisations médicales des isotopes.. .............iiiiiiiii.. 20
— retombées AtOMIQUES. . . ..ottt ettt ie it 5
— toute autre forme de radioactivité artificielle (¢)................. 4
Irradiations dans le cadre de 1’activité professionnelle :
— 200 000 travailleurs pratiquant des radiographies médicales. ... ... 300-350
— 200 000 personnel pratiquant des radiographies des dents........ 50-125
— 100 000 personnel médical manipulant des radio-isotopes......... 260-540
— 30000 personnel travaillant dans I'industrie nucléaire civile... ... 600-800
— 35000 personnel travaillant sur les navires a propulsion nucléaire 130-330
— 100000 chercheurs. . . . ....ovuuiiii it 130-330

(¢) Incluant I’irradiation due a I'extraction et au traitement de 1’'uranium, aux centrales
nucléaires, aux déchets, etc. L’irradiation due aux centrales nucléaires était dans les pays
occidentaux inférieure 3 1 mrem en 1977 et sera d’environ 2 mrem en 2000 si 60 % de
I’électricité est produite par les centrales nucléaires [16].

800 J
v
L /'
600, %2 iz
e
s - /
-
400 7
1/’/'4
/ - ’/
200, - /’z
100, ’/ %7
/I -
oi./f‘ gl
oc{[,_i i + KERMA-Air
-1 (rad)
g R R s —
010 50 100 200 300 400

Fig. 1. — Leucémies a Nagasaki. Risque ajouté par l'irradiation. Le risque ajouté est
donné pour les individus de chaque échantillon avec un intervalle de confiance bilatéral
a 95 %. Comme on le voit, les points s’accordent beaucoup mieux avec une relation
de type quadratique qu’avec une relation linéaire.

Risque individuel ajouté r = p — py(10-%/an)
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Fig. 3. — Relation dose-effet pour les mutations de la Tradescantia Les points expéri-
mentaux sont en bon accord avec I’hypothése d’une courbe linéaire quadratique

(NAUMAN, 1975).
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Fig. 4. — Relation dose-effet pour les aberrations chromosomiques radio-induites dans

les lymphocytes humains cultivés in vitro. Les points expérimentaux correspondent
bien a une relation de type linéaire quadratique (LLyop, 1975).
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