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études épidémiologiques « analytiques »



principe

étude cas-témoins

• inclusion des cas et des témoins

• recueil rétrospectif des expositions

enquête de cohorte
• inclusion des sujets

• recueil régulier des expositions

• on attend que les cas se déclarent

• pathologie en cause (cancer)

• facteur de risque suspecté

• exposés / non exposés

• cas / témoins

résultat attendu
• excès de risque relatif (ERR)

• risque relatif (RR = ERR + 1)

• intervalle de confiance IC
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étude épidémiologique cas – témoins
1 recueil des cas (atteints de cancer, exposition inconnue)

cas exposition inconnue



étude épidémiologique cas – témoins
2 sélection de témoins appariés

cas exposition inconnue

témoin exposition inconnue

appariement

• même âge

• même sexe

• même statut socio-prof.

• etc.. (sauf cancer)



cas exposé

cas non exposé

étude épidémiologique cas – témoins
3 estimation rétrospective des expositions (cas et témoins)

témoin exposé

témoin non exposé



étude épidémiologique cas – témoins
4 analyse statistique & interprétation

comparaison des expositions des cas et des témoins 

calcul de l’excès risque relatif par unité d’exposition ERR

calcul de l’intervalle de confiance 95%

ERR a 95 chances sur 100 d’être dans IC
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études cas-témoins : les plus nombreuses

avantages
• pathologies rares

• durée raisonnable

• publiables quelles que soient leurs faiblesses

faiblesses
• choix des témoins (biais)

• estimation rétrospective de l’exposition (biais)

• incertitudes & biais d’anamnèse

• amalgame exposition / indicateur d’exposition

• nécessité de plusieurs études concordantes



études de cohorte : année 1
cohorte constituée une fois pour toutes de personnes en bonne santé

exposés

non exposés

exposition E(1)

cas



études de cohorte : année 2
on surveille les expositions et la survenue de cas

exposés

non exposés

exposition E(2)

cas



études de cohorte : année N
on peut conduire plusieurs études (facteur de risque, pathologie)

comparaison
% cas chez les exposés

% cas chez les non exposés

ERR et IC 95%

exposés

non exposés

exposition E(N)

cas



études de cohorte

avantages
• recueil de l’exposition en temps réel

mesures, documents

facteur de risque étudié et facteurs de confusion

• pas de biais différentiel cas / témoins (anamnèse)

faiblesses
• biais de sélection (participation)

• expositions avant constitution de la cohorte

• taille de la cohorte (pathologies rares)

• durée de l’étude

• perdus de vue

les études de cohorte sont considérées comme

beaucoup plus fiables que celles cas - témoins



risque de cancer radioinduit



Source: Kato&Shimizu in: effects of A-bomb

Radiation on the Human Body

survivants d’Hiroshima-Nagasaki
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études de cohorte INWORKS
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études de cohorte INWORKS juillet & octobre 2015

• cohorte internationale de 308 000 travailleurs du nucléaire

France : 59 000 (Areva, CEA, EDF)

UK : 148 000

USA : 101 000

• suivi moyen 27 ans

• durée moyenne d’activité professionnelle 15 ans

• dose professionnelle cumulée moyenne 25 mSv (2 mSv / an)

• dose professionnelle cumulée < 100 mSv pour 94%

• pour les 14 000 les plus exposés, dose moyenne 223 mSv

• 67 000 décès

1790 par leucémie

19 000 par cancer hors leucémie



études de cohorte INWORKS

• objectif : vérifier la validité des hypothèses sous-jacentes au 

système actuel de radioprotection, fondé sur l’extrapolation du 

risque d’une exposition aiguë à fort débit de dose (Hiroshima-

Nagasaki) à des expositions externes chroniques, à faible débit 

de dose, comme y sont exposés certains travailleurs du nucléaire.

• deux études coordonnées par le CIRC (OMS)
risque de leucémie. Levraud K et al. Lancet 2015

risque de cancer solide. Richardson DB et al. BMJ 2015



études de cohorte INWORKS
résultats de l’étude sur les leucémies

étude sur les leucémies

• ERR décès par leucémie 2,96/Gy  IC90% [1,17  – 5,21]

• ERR décès par LMC 10,45/Gy  IC90% [4,48 – 19,65]

pas de risque significatif < 100 mSv
confirme ce que l’on sait depuis longtemps

figure à compléter par une estimation IC 95%





études de cohorte INWORKS
résultats de l’étude sur les cancers solides

étude sur les cancers solides

• ERR décès par cancer solide 0,48 / Gy IC90% [0,20  – 0,79]

• hors K pleuro-pulmonaire

ERR significativement > 0

• hors K liés au tabac

vessie... 

92 000 personnes

pas de risque significatif 

• figure à compléter par une estimation IC 95%





études de cohorte INWORKS
pièges épidémiologiques 1

incertitudes sur la dose

• dosimètres

• dose moyenne # 25 mSv / 15 ans

• dose « naturelle » en France 3 – 5,5 mSv / an
soit  45 – 80 mSv / 15 ans

• autres sources d’exposition aux RI
médical : TDM 2 à 10 mSv
contamination interne (Pu)

• incertitudes non prise en compte => sous-estimation IC

autres cancérogènes non pris en compte

• tabagisme (ERR # 9 pour le cancer bronchique)

• alcool 

• contaminants chimiques, amiante

INWORKS ne bénéficie pas 

des avantages des études de cohorte



études de cohorte INWORKS
pièges épidémiologiques 2

modèle dose - risque

• linéaire sans seuil ERR = ß x D x P

• linéaire quadratique mieux adapté mais écarté (?)

intervalles de confiance

• plusieurs publications des mêmes auteurs IC95%

• passer à IC90% réduit artificiellement  la taille des IC

regroupements non pertinents

• les mécanismes de défense sont différents selon la dose

• regrouper faibles et fortes doses conduit à surestimer le 

risque des faibles doses



études de cohorte INWORKS
présentation et communication

présentation et communication
• prudentes par l‘IRSN
• mensongères par le CIRC

the observed association between dose and solid cancer risk is 

similar per unit of radiation dose 

Among the cohort members who received at least 5 mGy of radiation 

dose in the workplace, an estimated 2.4 of every 100 deaths from 

such cancers were due to their workplace exposure. 

This study strengthens the evidence of a causal relationship between 

solid cancers and exposure to low doses of ionizing radiation. 

The findings are important not only for the protection of workers in the 

nuclear industry but also for medical staff and the general population, 

since the level of dose received by nuclear workers in the workplace is 

comparable with doses received by patients who could be repeatedly 

exposed in multiple computed tomography (CT) scans or in 

interventional radiology procedures 



études de cohorte INWORKS
conséquences possibles

examens médicaux
• mammographie

• scanner

• risque de renoncer à des examens utiles

DRF Dose Reduction Factor

• pressions probables pour passer de 2 à 1

• modifications majeures de la radioprotection
sans justification réelle

• des contre-mesures semblent nécessaires

évacuation en cas d’accident nucléaire
• CIPR : seuil 20 mSv / an passerait à 10 mSv/an

• risque majeur d’évacuations dangereuses et injustifiées



La vérité ne fait pas tant de bien en ce monde

que ses apparences n'y font de mal.

La Rochefoucauld



Etudes Inworks

Synthèse…

JP Vuillez
SFMN
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Liens d’intérêt

- CS AAA

- CSSE  EDF



Eléments de réflexion…

 Les publications INWORKS !

 Les commentaires dans la littérature

 L’analyse d’André Aurengo +++++

 La mise en perspective avec d’autres 
études et publications dans le même 
registre.
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Acte 1 : recueil de cas….
34
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Dose reçue/mesurée/estimée ? (mSv)

100 200 300 400 500
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Dose reçue/mesurée/estimée ? (mSv)

100 200 300 400 500

Non cas



Acte 2 : modélisation (c’est 
scientifique, donc indiscutable…)
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Dose reçue/mesurée/estimée ? (mSv)

100 200 300 400 500

Risque Relatif



Acte 3 : introduction sournoise et 
non argumentée (considérée 
comme un acquis) de la RLSS….
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Dose reçue/mesurée/estimée ? (mSv)

100 200 300 400 500

Risque Relatif



Acte 4 : maintenant qu’on a le 
modèle, servons nous en…
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Dose reçue/mesurée/estimée ? (mSv)

100 200 300 400 500

Risque Relatif
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Dose reçue/mesurée/estimée ? (mSv)

100 200 300 400 500

Risque Relatif
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N’a-t-on rien oublié ????
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Dose reçue/mesurée/estimée ? (mSv)

100 200 300 400 500

Risque Relatif

L’écart-type !!
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Dose reçue/mesurée/estimée ? (mSv)

100 200 300 400 500

Risque Relatif Vous avez dit 
hétéroscédasticité
???



Acte 5 : et le bruit de fond dans 
tout ça ????
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Dose reçue/mesurée/estimée ? (mSv)

100 200 300 400 500

Risque Relatif

Autres facteurs de risque
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Dose reçue/mesurée/estimée ? (mSv)

100 200 300 400 500

Risque Relatif

Autres facteurs de risque

Autres pathologies 
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Dose reçue/mesurée/estimée ? (mSv)

100 200 300 400 500

Risque Relatif

Autres facteurs de risque

Autres pathologies 

Irradiation naturelle !!
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Dose reçue/mesurée/estimée ? (mSv)

100 200 300 400 500

Risque Relatif

Autres facteurs de risque

Autres pathologies 

Irradiation naturelle !!

Irradiation médicale  !!!!



Autre études….
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Acta Oncol. 2002;41(1):14-24.

Risk of childhood leukaemia in the vicinity of nuclear installations--findings and 

recent controversies.

Laurier D1, Grosche B, Hall P.

Author information

Abstract

The identification of a local excess of cancer cases, possibly associated with ionizing 

radiation, always receives substantial media coverage and communication about 

clusters is difficult. We reviewed studies that examined the risk of leukaemia among 

young people near nuclear installations. An excess of leukaemia exists near some 

nuclear installations, at least for the reprocessing plants at Sellafield and Dounreay

and the nuclear power plant Krümmel. Nonetheless, the results of multi-site studies 

invalidate the hypothesis of an increased risk of leukaemia related to nuclear 

discharge. Up until now, analytic studies have not found an explanation for the 

leukaemia clusters observed near certain nuclear installations. The hypothesis of an 

infectious aetiology associated with population mixing has been proposed, but needs 

to be investigated further. The review illustrates two recent examples in France (La 

Hague reprocessing plant) and in Germany (Krümmel power plant), where 

controversies developed after reports of increased leukaemia risks. These examples 

show the importance of recalling the current epidemiological knowledge and of using 

systematic recording of cases to replace the alleged excesses in a more general 

framework. Some elements should also be suggested from the recent French and 

German experiences to reinforce credibility in the results.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11990512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laurier D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=11990512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grosche B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=11990512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hall P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=11990512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11990512


57

Radiat Res. 1995 May;142(2):117-32.

Effects of low doses and low dose rates of external ionizing radiation: cancer mortality among nuclear 

industry workers in three countries.

Cardis E1, Gilbert ES, Carpenter L, Howe G, Kato I, Armstrong BK, Beral V, Cowper G, Douglas A, Fix J, et al.

Studies of the mortality among nuclear industry workforces have been carried out, and nationally combined 

analyses performed, in the U.S., the UK and Canada. This paper presents the results of internationally combined 

analyses of mortality data on 95,673 workers (85.4% men) monitored for external exposure to ionizing radiation 

and employed for 6 months or longer in the nuclear industry of one of the three countries. These analyses were 

undertaken to obtain a more precise direct assessment of the carcinogenic effects of protracted low-level 

exposure to external, predominantly gamma, radiation. The combination of the data from the various studies 

increases the power to study associations between radiation and specific cancers. The combined analyses 

covered a total of 2,124,526 person-years (PY) at risk and 15,825 deaths, 3,976 of which were due to cancer. 

There was no evidence of an association between radiation dose and mortality from all causes or from all 

cancers. Mortality from leukemia, excluding chronic lymphocytic leukemia (CLL)--the cause of death most strongly 

and consistently related to radiation dose in studies of atomic bomb survivors and other populations exposed at 

high dose rates--was significantly associated with cumulative external radiation dose (one-sided P value = 0.046; 

119 deaths). Among the 31 other specific types of cancer studied, a significant association was observed only for 

multiple myeloma (one-sided P value = 0.037; 44 deaths), and this was attributable primarily to the associations 

reported previously between this disease and radiation dose in the Hanford (U.S.) and Sellafield (UK) cohorts. 

The excess relative risk (ERR) estimates for all cancers excluding leukemia, and leukemia excluding CLL, the two 

main groupings of causes of death for which risk estimates have been derived from studies of atomic bomb 

survivors, were -0.07 per Sv [90% confidence interval (CI): -0.4, 0.3] and 2.18 per Sv (90% CI: 0.1, 5.7), 

respectively. These values correspond to a relative risk of 0.99 for all cancers excluding leukemia and 1.22 for 

leukemia excluding CLL for a cumulative protracted dose of 100 mSv compared to 0 mSv. These estimates, which 

did not differ significantly across cohorts or between men and women, are the most comprehensive and precise 

direct estimates of cancer risk associated with low-dose protracted exposures obtained to date. Although they 

are lower than the linear estimates obtained from studies of atomic bomb survivors, they are compatible 

with a range of possibilities, from a reduction of risk at low doses, to risks twice those on which current 

radiation protection recommendations are based.

(ABSTRACT TRUNCATED AT 400 WORDS)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7724726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cardis E[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=7724726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilbert ES[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=7724726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carpenter L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=7724726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Howe G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=7724726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kato I[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=7724726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armstrong BK[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=7724726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beral V[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=7724726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cowper G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=7724726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Douglas A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=7724726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fix J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=7724726
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► L'article scientifique est ici. Rares sont les commentateurs qui 

l'ont lu. C'est un mensonge pur et simple que d'affirmer que cet 
article scientifique permet de conclure que la radioactivité due aux 
centrales nucléaires provoque des leucémies chez les enfants

► Son information principale est en réalité celle-ci : sur la 

période 1990-2007, il n'y a pas d'excès de cancer du sang 
(leucémies) chez les enfants de moins de 15 ans vivant à 
moins de 5 km d'une centrale nucléaire .

► L'article scientifique stipule de manière claire que la 

radioactivité émise par les centrales nucléaires ne peut être 
une cause de l'excès de leucémies infantiles relevé sur la courte 
période 2002 -2007. Pour une raison simple : cette radioactivité 
est mille fois plus faible que la radioactivité naturelle. 
La conclusion de l'article : il n'y a pas d'association entre la 
proximité plus ou moins importante des cas avec la centrale, à 
l'intérieur de la zone des 5 kilomètres.

13 JANVIER 2012 / ENERGIES, NUCLÉAIRE ET TECHNOLOGIES

http://sciences.blogs.liberation.fr/files/pr%C3%A9print-geocap.pdf
http://www.liberation.fr/
http://www.liberation.fr/
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NPP = nuclear power plants
DBGZ = dose-based geographic zoning



Conclusion……………

 Plus il y a d’études montrant l’absence 
d’effet des faibles doses de rayonnements
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Conclusion……………

 Plus il y a d’études ne montrant pas d’effet des 
faibles doses de rayonnements

 Plus cela prouve :

◦Qu’en réalité probablement il y en a

◦Mais c’est juste que les études épidémiologiques 
ne sont pas assez excellentes
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Merci de votre attention
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