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Introduction. De nombreuses études épidémiologiques ont permis de mettre en évidence le
caractère cancérogène de l’exposition aux rayonnements ionisants à doses faibles ou
modérées [1,2]. Cependant la question des risques radio-induits pour les maladies non
cancéreuses, et plus particulièrement pour les maladies de l’appareil circulatoire à dose faibles
ou modérées se pose [3]. Certaines études épidémiologiques ont pu observer des
augmentations de risque associées aux rayonnements ionisants lors de l’exposition en
situation accidentelle ou lors d’expositions professionnelles. L’étude épidémiologique conduite
chez les survivants des bombardements d’Hiroshima Nagasaki a permis d’observer une
augmentation du risque de maladie ischémique et de maladie cérébrovasculaire [4]. Chez les
travailleurs de l’industrie du nucléaire, une augmentation du risque de maladie de l’appareil
circulatoire associé à l’exposition externe reçue lors de l’activité professionnelle a été observée
[5], en particulier au sein de l’étude internationale Inworks [6].
La question se pose également quant au risque associé à l’exposition au radon. Parmi les
études de cohortes de mineurs d’uranium, seule une étude, la cohorte française des mineurs
d’uranium, a observé une augmentation du risque de maladie de l’appareil circulatoire, et plus
spécifiquement, une augmentation du risque de maladie cérébrovasculaire [7]. L’étude PUMA
(Pooled Uranium Miners Analysis) a été mise en place afin de constituer une large cohorte
internationale de mineurs d’uranium permettant d’augmenter la puissance statistique pour
l’étude des risques associés à l’exposition au radon [8]. Une première analyse de mortalité a
été réalisée avec le calcul des rapports de mortalité standardisés (SMR) qui consiste à
comparer la mortalité dans la cohorte des mineurs à celle de la population générale de chaque
pays considéré, sans prendre en compte l’exposition au radon. Cette analyse montrait, parmi
la population masculine des mineurs, une mortalité par maladie de l’appareil circulatoire moins
importante que celle de la population générale, avec un déficit de mortalité de l’ordre de 12 %
(SMR = 0,88 ; Intervalle de Confiance à 95% [0,86 ; 0,89]) [9]. D’une manière générale, un
risque plus faible de décès par maladie de l’appareil circulatoire est attendu dans les cohortes
professionnelles.
L’objectif de ce travail est maintenant d’analyser les risques de maladie de l’appareil
circulatoire associé à l’exposition cumulée au radon au sein de cette étude de large envergure.
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Matériel et Méthodes. L’étude PUMA est une cohorte internationale regroupant les mineurs
d’uranium issus de sept cohortes : trois cohortes européennes (les cohortes allemande,
française et tchèque) [10-12], deux cohortes canadiennes (les cohortes de l’Eldorado et de
l’Ontario) [13-14] et deux cohortes américaines (les cohortes du Colorado Plateau et du New
Mexico) [15-16]. L’ensemble des individus participant à l’étude devaient tous être des mineurs
ayant travaillé dans l’industrie minière de l’uranium. Les informations sur le sexe, date de
naissance, dates d’embauche et de fin d’emploi devaient être disponibles pour chaque
individu. Les informations concernant le statut vital et les causes de décès, devaient être
complétées à plus de 95% dans chaque cohorte. Les dates de début et de fin de suivi devaient
être clairement définies. L’exposition annuelle au radon devait être disponible au niveau
individuel ; elle s’exprime en Working Level Month (WLM).
Les causes de décès ont été identifiées à partir des différents registres nationaux et codées
selon la classification internationale des maladies (CIM) et avec ses différentes versions selon
les années et les cohortes, de la façon suivante : décès par maladie de l’appareil circulatoire
(CIM9 : 390-459), décès par maladie ischémique (CIM9 : 410-414, 429.2) et décès par
maladie cérébrovasculaire (CIM9 : 430-438).
Les données analysées ont été tabulées en fonction de plusieurs variables catégorielles
(cohorte, année calendaire, âge, période d’embauche, durée d’emploi, exposition cumulée au
radon). La relation entre le risque de décès et l’exposition cumulée au radon a été modélisée
et estimée avec une régression interne de Poisson intégrant une structure en excès de risque
relatif (ERR) linéaire. Un temps de latence de cinq ans a été appliqué afin de prendre en
compte le délai entre l’exposition et l’apparition de la maladie. Une analyse de sensibilité a été
conduite en considérant l’ensemble des personnes-années correspondant à des expositions
cumulées au radon inférieures à 100 WLM. Les coefficients sont exprimés pour 100 WLM,
avec un intervalle de confiance à 90%.

Résultats. L’étude PUMA inclut un total de 119 709 mineurs d’uranium, de sexe masculin,
employés entre 1942 et 1996. La durée du suivi variait de 30 à 39 ans, avec un début de suivi
entre 1946 et 1957 et une fin de suivi entre 1999 et 2014 selon les cohortes, contribuant ainsi
à un total de 4,3 millions de personnes-années. La valeur moyenne du niveau d’exposition
cumulée au radon variait selon les cohortes de 31 WLM (cohorte de l’Ontario) à 579 WLM
(cohorte du Colorado Plateau) [6] ; en termes de personnes-années, 78% de la cohorte
avaient une exposition cumulée inférieure à 100 WLM. A la fin du suivi, 52 450 mineurs était
décédés (soit 44% de la cohorte), dont 16 603 par maladie cancéreuse. Concernant les décès
par maladie non cancéreuse, un total de 17 494 cas de décès par maladie de l’appareil
circulatoire était enregistré, dont 9 744 par maladie ischémique et 3 169 par maladie
cérébrovasculaire.
Les résultats préliminaires de l’analyse de la relation exposition-risque ne mettaient pas en
évidence d’augmentation du risque de décès par maladie de l’appareil circulatoire associé
avec l’exposition cumulée au radon (ERR pour 100 WLM=2,3.10-4 ; IC90% [-0,003 ; 0,004]).
Aucune augmentation de risque n’était également pas mise en évidence pour le risque de
décès par maladie ischémique ou par maladie cérébrovasculaire. Parmi les mineurs exposés
à de faibles niveaux de radon (100 WLM), aucune association n’était observée ni pour
l’ensemble des décès par maladie de l’appareil circulatoire (N=9 882, ERR pour 100
WLM=0,02 [-0,06 ; 0,09]), ni pour les décès par maladie ischémique, ni pour les décès par
maladie cérébrovasculaire.

Conclusion et perspectives. Ces analyses préliminaires du risque de décès par maladie de
l’appareil circulatoire au sein de la cohorte internationale PUMA ne mettent pas en évidence
d’association avec l’exposition cumulée au radon chez les mineurs d’uranium. Ces analyses
doivent être approfondies afin d’étudier les différents types de modèle, autres que le modèle
linéaire, pouvant décrire la forme de la relation, ainsi que les facteurs susceptibles de modifier
cette relation, tels que la période d’embauche, la durée d’emploi, le temps depuis l’exposition
ou encore l’âge à l’exposition. Les résultats issus de ces analyses au sein de cette large
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cohorte internationale de mineurs d’uranium permettront d’alimenter les connaissances sur les
effets du radon et le risque de maladie de l’appareil circulatoire.
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