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1| Introduction

Sous leffet d’évenements collectifs aux conséquences déléteres avérées
ou potentielles, et dans le contexte dune société a plusieurs titres
vulnérable, les notions de risque technologique et de prévention ont
émergé comme des objets sociaux et politiques majeurs.

Dans ce contexte, l'augmentation prévisible des rejets en tritium par
lindustrie nucléaire civile suscite des interrogations et une demande
pressante d’information, au niveau notamment de leur impact
sanitaire.

Pour essayer de répondre a cette demande, il convient d'interroger les
données relatives a I'impact biologique et sanitaire du tritium et de faire
apparaitre l'ensemble des questions qui sont susceptibles de se poser a
son sujet.

Nous évoquerons dans un premier temps les concepts, données
et connaissances qui fondent aujourdhui la radioprotection et
singulierement la radioprotection du tritium, et dans un second temps
nous en souligneront les limites.

Les effets sanitaires d'une exposition aux rayonnements ionisants sont
classés selon trois criteres : le moment de leur apparition (effets précoces/
tardifs), la cible du dommage (le sujet irradié/sa descendance) et leur
caractere aléatoire ou déterministe’. Les effets considérés aujourd’hui
comme aléatoires sont les cancers et les effets héréditaires, les autres
types deffets étant considérés comme déterministes. Ils sont censés
apparaitre apres des expositions dont le niveau est inférieur aux niveaux
dapparition des effets déterministes, le principe étant retenu d’une
relation linéaire sans seuil.

Outre la définition d'une limite de dose efficace engagée, la
radioprotection individuelle reposera donc d’une part sur I'évaluation
d'une relation dose efficace engagée / effets aléatoires, et d’autre part
sur la définition de coefficients de dose efficace engagée (pour la
contamination interne, de doses par unités d’incorporation = DPUD).
Les effets étudiés sont les effets cliniques, mais également les effets
biologiques précoces subis par le noyau ou par d’autres constituants

de la cellule (membrane...) et qui, par-dela la mort cellulaire, peuvent
étre a lorigine d'effets cliniques notamment aléatoires (cancers, effets
héréditaires). Quatre types d’approche sont susceptibles d’étre mis en
ceuvre pour identifier et quantifier ces effets.

Quelles sont les données et connaissances disponibles concernant une
contamination par le tritium ?

2| Les données disponibles concernant la
relation dose-effet et la définition des DPUI
du tritium

211 Les données disponibles en épidémiologie
humaine et en expérimentation animale

Plusieurs études épidémiologiques, qui portent essentiellement sur les
travailleurs et plus rarement sur les populations riveraines d'installations
nucléaires (donc exposés de maniere chronique a de faibles doses et de
faibles débits de dose de tritium) font apparaitre une sur incidence ou
une surmortalité de/par différents types de cancers (prostate, rectum,
voies urinaires, leucémies). Mais elles présentent pour la plupart des
biais méthodologiques importants (absence de dosimétrie tritium,
expositions multiples, puissance statistique de I'étude, effet du travailleur
sain...) qui ne permettent pas d'imputer ces observations a l'exposition
au tritium. Néanmoins, l'exces de risque relatif de cancer ou de leucémie
est selon Zablotska et al. (2004) plus élevé lorsque la dosimétrie prise en
compte integre la dosimétrie tritium que lorsque tel nest pas le cas. De
meéme, les déces par leucémie seraient plus nombreux chez les enfants
de la ville canadienne de Pickering apres la mise en service du réacteur
du méme nom (AECB, 1991a).

Les études expérimentales conduites sur lanimal sont mieux
documentées. Elles ont mis en évidence une sur incidence et/ou la

! Les effets aléatoires sont caractérisés par le fait que leur probabilité augmente avec la dose recue, mais non leur gravité, qu'ils apparaissent chez certains sujets irradiés mais non chez tous et que ce sont des effets sans seuil. Les
effets déterministes apparaissent chez tous les sujets irradiés a partir d'un certain seuil et leur gravité augmente avec la dose recue.
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promotion, en général dose dépendantes, des leucémies et de tous
les types de cancers apres une contamination par le trittum (Myers et
Johnson, 1990 ; Johnson et al., 1995 ; Torok et al., 1979 ; Gragtmans
et al., 1984 ; Mewissen et Rust, 1973 ; Balonov et al., 1993 ; Yamamoto
et al., 1995), ainsi que des effets sur la descendance de parents exposés
au tritium avant la conception : mortalité embryonnaire et périnatale,
réduction de la taille des portées, réduction pondérale, malformations
congénitales, mortalit¢ néonatale (Carsten et al., 1977 ; Mewissen
et Ugarte, 1979), Mewissen et al. (1987) suggérant pour leur part
l'apparition de tumeurs.

22| Les effets cellulaires précoces et I'approche
microdosimétrique

D’assez nombreuses études in vivo (e.g. Jha et al., 2005) ou in vitro
(e.g. Kamiguchi et al. 1990a,b) ont porté sur les effets cellulaires
précoces (micronoyaux, cassures simple/double brin, mutations létales
dominantes...) d'une contamination par l'eau tritiée, plus rarement
par du tritium organiquement lié (e.g. Balonov et al. 1993). Lefficacité
biologique du tritium apparait extrémement variable selon les composés
et les effets étudiés (12 fois plus pour la thymidine tritiée que pour
d'autres composés (Balonov et al. 1993), 2 a 10* fois pour la thymidine
tritiée selon les composés étudiés (Paquet et Métivier, 2008)).
Lapproche microdosimétrique quant a elle permet d’affiner I'évaluation
de la dose et de mieux connaitre la nature des dommages sur les
structures sensibles du noyau cellulaire, autorisant ainsi une évaluation
plus réaliste du facteur de pondération w, aujourd’hui considéré comme
égal a 1 par la Commission Internationale de Protection Radiologique
(CIPR) (ICRP, 2007a).

Ces études ne permettent naturellement pas d’extrapoler a des effets
sanitaires.

213/ L’évaluation de l'efficacité biologique relative

Lévaluation de lefficacité biologique relative enfin permet d’estimer
Pefficacité biologique du tritium par comparaison avec lefficacité
biologique d’autres types de rayonnements telle quelle a été établie
chez les populations exposées aux bombardements d’Hiroshima et
Nagasaki. En ce qui concerne l'administration d'eau tritiée a faible
dose et faible débit de dose, une synthese de nombreuses données
conclut a un coefficient defficacité de 1,2 et 2,5 par rapport aux
rayons X et gamma respectivement pour lapparition d’effets aléatoires
tardifs (tumeurs) (Little et Lambert, 2008). Ce coefficient serait de 1
a 2 pour les effets cellulaires précoces (survie cellulaire, micronoyaux,
aberrations chromosomiques, conversion de genes, mutations) (Duport
etal., 1996).

Par dela les limites déja soulignées, la démarche exposée précédemment
souleve de nombreuses interrogations, certaines spécifiques au tritium,
dautres d’ordre général.

Ces interrogations portent sur quatre points : les formes du tritium
étudiées, l'évaluation de la dose effective engagée, les effets sanitaires
étudiés et I'évaluation de Tefficacité biologique relative.

3| Questions d’actualité

3111 Les formes du tritium étudiées

Les études disponibles concernent en majorité la contamination par I'eau
tritiée. Les composés métalliques et certains composés organiques sont
par contre peu documentés. La forme liée aux molécules biologiques
Test insuffisamment, s'agissant notamment de son effet sur le foetus.

Bien que témoignant d’'une grande variabilité, les résultats disponibles
font apparaitre une toxicité de la forme liée OBT supérieure a celle de
leau tritiée : dose engagée au foie deux fois plus élevée apres ingestion
de nourriture tritiée quapres consommation deau tritiée (Takeda,

1991), mutations, effet sur la mortalité et la division cellulaires, atteintes
cérébrales chez les rongeurs exposés avec une efficacité biologique
relative des formes OBT/HTO = 3 (Balonov et al., 1993 ; Wang et dl.,
1999 ; Hamby et Palmer, 2001 ; Richardson et al., 2003), efficacité
sous-estimée d'un facteur 12 dans le cas de la nourriture « grain » (De
Vol et Powel, 2004), toxicité augmentée d'un facteur 10 a 10* chez
les rongeurs quand le tritium est li¢ a certaines molécules biologiques
(Lambert et Clifton, 1967, 1968 ; Streffer et al., 1977 ; Rytdmaa et
al., 1979 ; Yamada et Yuwaka, 1984, Muller et al., 1986). En cas de
contamination aigué par du tritium lié, les risques a court terme seraient
selon Lebaron-Jacobs et Flury-Hérard (2007) 2 a 3 fois plus élevés.

En ce qui concerne les études portant sur l'eau tritiée, il convient en
outre de tenir compte de situations particulieres ot son temps de séjour
dans l'organisme et par conséquent ses effets biologiques sont plus
importants que ce qui est habituellement retenu. Cest ainsi le cas de
l'accumulation de tritium sous forme d’eau tritiée dans l'espace extra
cellulaire de PADN (Health Protection Agency, 2007).

32| L’évaluation de la dose efficace engagée

Cette question comporte plusieurs aspects, qui ne sont d’ailleurs pas
sans lien avec le point précédent.

La dose engagée dépend tout dabord des caractéristiques de
lexposition. Les études expérimentales disponibles portent en grande
partie sur des expositions & de fortes doses de tritium. Pourtant, l'impact
d'une exposition chronique pourrait étre supérieur d'un facteur 2 a
celui d’une exposition aigué a la méme dose de tritium, qu'il s'agisse
d’eau tritiée ou de tritium organiquement lié (Lebaron-Jacobs et Fliiry-
Heérard, 2007). Cette estimation est a mettre en perspective avec le
facteur drefficacité relative de 0,5 retenu a cet égard par la CIPR. Elle
reviendrait donc a conclure a une sous-estimation d'un facteur 4 de
Pefficacité d'une exposition a faible dose et faible débit de dose. En
marge de ces évaluations, la question est posée de la forme de la courbe
dose-effet aux faibles et tres faibles doses. Concernant par exemple la
survie de certaines lignées de cellules de rongeurs exposées a des doses
croissantes de thymidine tritiée, Sainteny et al. (2008) font ainsi état
d'un effet délétere proportionnellement beaucoup plus important aux
tres faibles doses (courbe biphasique). De telles observations ont au
demeurant été réalisées par de nombreux chercheurs avec d’autres
matrices et d’autres radioéléments ou d’autres types de rayonnements
(e.g. Zakaetal., 2002). En outre, leffet n'est pas connu d’une exposition
cumulée sur toute une vie, de surcroit de maniere variable au cours
du temps comme cest le cas pour les travailleurs du nucléaire ou les
populations vivant autour des sites nucléaires. Enfin, le contexte dans
lequel la dose est délivrée mérite également d'étre pris en considération
(unités de concentration en trittum dans le milieu et discrimination
isotopique par exemple).

Par ailleurs, I'évaluation de la dose efficace engagée repose sur des
modeles biocinétiques qui postulent le principe dune répartition
homogene de la dose recue et sur des données relatives aux effets
d'une irradiation externe, alors que le tritium organiquement lié n’est
pas uniformément réparti dans l'organisme et que la contamination
est le seul mode d’exposition au tritium. Les études portant sur la
distribution et le temps de séjour du tritium dans les organes et les tissus
sont peu nombreux. Hisamatsu et al. (1992) font ainsi état de fortes
concentrations de tritium dans les tissus osseux de la cage thoracique de
sujets japonais comparées a celles que T'on trouve dans d’autres tissus,
et d'une grande variabilité de sa période biologique (57 ans et moins de
6 ans pour les cartilages des cotes et le sternum respectivement). Divers
auteurs considerent aujourd’hui que le temps de séjour du tritium dans
Porganisme doit étre réévalué. Lebaron-Jacobs et Fliry-Hérard (2007)
distinguent ainsi : une période biologique de 10 jours pour plus de 92 %
du tritium ; des périodes biologiques moyennes, variables en fonction
de l'age, de 0,75 a 22 jours en fonction des sous-compartiments pour
moins de 3 % du tritium ; une période biologique moyenne d’environ
450 jours pour moins de 1 % du tritium. Néanmoins la question de
la période biologique du tritium organiquement lié nécessite d’étre
approfondie en lien avec sa distribution et sa rémanence dans les
organes et les tissus.
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Enfin, ces modeles postulent un apport quotidien en tritium composé en
majorité d’eau tritiée (ICRP, 1989). Or diverses études font apparaitre un
rapport OBT/HTO différent voire inverse dans l'alimentation (Bogen et
al., 1979, Clemente etal., 1979). Au demeurant, cette question renvoie a
celle de la bioaccumulation du tritium le long des chaines trophiques.

313| Les effets sanitaires étudiés

Concernant les effets cliniques, et par-dela le manque de données
épidémiologiques déja souligné, il convient de s‘interroger sur la
définition des effets aléatoires retenue par la Commission Internationale
de Protection Radiologique (ICRP, 2007b) : cancers et effets génétiques
apparaissant sur les deux premieres générations. Dans le prolongement
de travaux tels que ceux de Preston et al. (2003) et Wong et al. (1993), ou
encore de Hamilton et al. (1987) et Ron et al. (1989), il conviendrait de
Pélargir aux effets autres que les cancers et les effets héréditaires. Quant
aux effets héréditaires radioinduits, la question se pose de la pertinence
de leur limitation aux deux premieres générations (UNSCEAR, 2001 ;
Smeesters, 20006).

De méme, la question des effets déterministes apres exposition au tritium
est chez 'Thomme peu documentée et porte essentiellement sur des
travailleurs exposés a de tres fortes doses (perturbations ou destruction
cellulaires) (Milacic, 2004 ; Seelentag, 1973). Les études relatives aux
effets sur le foetus qui ont été réalisées dans I'environnement du réacteur
de Pickering déja cité font apparaitre des corrélations significatives
entre mortalité néonatale d’'une part, anomalies du systéme nerveux
d’autre part et rejets en tritium, ainsi qu'une augmentation significative
du syndrome de Down (AECB, 1989, 1991b). Ces études souffrent
néanmoins de divers biais méthodologiques.

Les effets du tritium sur I'animal sont mieux documentés. Plusieurs
études ont ainsi mis en évidence laffinité du tritium pour les gametes
et/ou ses effets a faible dose sur la fertilité (Pietrzak-Flis et al. 1982 ;
Dobson et Kwan, 1977 ; Dobson, 1979 ; Torok et al., 1979), son affinité
et sa toxicité pour le cerveau notamment 2 faible dose (Wang et al.,
1999 ; Bhatia, 2005 ; Zamenhof et van Martens, 1979 ; Torok et dl.,
1979 ; Hamby et Palmer, 2001 ; Richardson et Dunford, 2003), sa
toxicité pour les systemes vasculaire, cardiovasculaire, respiratoire ainsi
que pour le squelette (Zamenhof et van Martens, 1979 ; Satow et al.
1987 ; Lee et al. 1988). Le caractere dose dépendant des effets est établi
dans certaines de ces études.

Plus généralement, les effets cellulaires non ciblés (effet de voisinage,
instabilité génomique transmissible) doivent étre étudiés. Geraschchenko
et Howell (2004, 2005) ont ainsi montré une prolifération de cellules
situées a proximité de cellules marquées par le trititum. Persaud et al.
(2007) signalent quant a eux des mutations au voisinage de cellules
ayant recu de faibles doses de particules beta de faible énergie.
La survenue daltérations biologiques diverses (remaniements
chromosomiques, mutations, réduction de la survie cellulaire, ...)
apres plusieurs divisions successives de la cellule irradiée, ou instabilité
génomique transmissible, a quant a elle été montrée chez I'animal apres
exposition a de faibles doses de rayonnement (Dubrova et al., 2000 ;
Little, 2002). Bien quencore peu exploré, ce phénomene est proposé
par certains auteurs pour expliquer les effets observés d'une exposition
a de faibles doses de tritium. L'existence et les conditions d’apparition
d'une éventuelle réponse adaptative mérite également d’étre étudiée, a
la suite notamment des travaux de Olivieri et al. (1992).

Enfin, il convient de s'assurer du caractere limité de leffet chimique de
phénomenes tels que la transmutation du tritium en hélium dans la
molécule organique (Krasin et al., 1976 ; Carsten 1979 ; Feinendegen
et Bond, 1971) ou I'énergie de recul produite par la désintégration de
celui-ci (NRCP, 1979).

3/4| L’évaluation de
Peffet :

Pefficacité biologique
relative

CHAPITRE

Sila cytotoxicité des rayonnements est
plus importante a de faibles énergies
qua des énergies plus importantes
(Ujeno, 1983 ; Frankenberg et al., 2002 ...), cela peut étre encore plus
vrai a faible dose et faible débit de dose (Dobson, 1979 ; Dobson et
Kwan, 1977 ; Ujeno, 1983 ; Sainteny et al., 2008). Trabalka et Kocher
(2007) font des constatations analogues concernant linduction de
cancers. Or cette variable n'est pas prise en compte dans I'évaluation
de Tefficacité biologique relative (EBR) du tritium. De plus, les énergies
des rayonnements gamma utilisés pour déterminer cette EBR sont
plus faibles que celles des rayonnements gamma qui ont été délivrés
aux populations japonaises lors des bombardements d’Hiroshima
et Nagasaki (Young et Kerr, 1995). Ces observations conduisent a
s'interroger sur une éventuelle sous-estimation de lefficacité relative du
tritium.

4| Conclusion

Shagissant de contamination interne, la radioprotection individuelle
repose notamment sur trois notions essentielles : la limite de dose
efficace engageée, l'estimation du risque par unité de dose engagée et
les coefficients de dose par unité d’incorporation (DPUL), ces derniers
sadossant sur diverses notions telles le facteur de pondération
radiologique w, ou le coefficient de sensibilit¢ relative des tissus et
organes w,. En ce qui concerne le tritium, les DPUI sont parmi les
moins élevées et présentent des amplitudes importantes (jusqu'a cing
ordres de grandeur).

Néanmoins, I'étayage de ces DPUI pose probleme a plusieurs niveaux.
Tout d’abord, elles ne reposent pas sur des données épidémiologiques
humaines. Ensuite, toutes les formes du tritium n'ont pas été étudiées
(formes métalliques, certains composés organiques) ou lont été
insuffissamment (formes liées aux molécules biologiques, voire eau
tritiée), qu'il s'agisse d’expérimentation animale ou d’études cellulaires.
Par-dela cette remarque, les modeles utilisés pour I'évaluation de la dose
engagée sont sujets a débat, et ce a plusieurs titres : caractéristiques de
Texposition prises en compte, principe de lirradiation externe et son
corollaire le postulat d'une exposition uniforme de 'organisme, apport
quotidien en différentes formes de tritium. Alors méme que l'exposition
au tritium se produit par contamination, en général 2 faible dose et faible
débit de dose, que les rares études disponibles font état de concentrations
différentielles du tritium dans les organes et tissus et quelles soulignent
le caractere relatif des estimations de I'apport quotidien des différentes
formes de tritium. Par ailleurs, le spectre des effets étudiés est limité.
Enfin, lévaluation de la toxicité du tritium au moyen de I'évaluation de
son efficacité relative conduirait aujourd’hui a une sous-estimation de
cette toxicité.

Meme si les études réalisées avec des faibles doses sont insuffisantes,
les résultats disponibles vont dans le sens d'une toxicité du tritium plus
importante que la toxicité retenue par les instances de radioprotection.
Toutes les formes de tritium ne sont cependant pas également
concernées. Sila forme gaz semble peu agressive, l'eau libre tritiée semble
l'étre davantage que la forme gaz, et les formes liées, présentes dans tous
les organismes vivants (et donc également dans l'alimentation), encore
davantage. Certaines données conduisent a supposer que leffet d'une
exposition chronique a de l'eau tritiée serait sous-estimée d'un facteur 4,
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et que leffet d'une exposition chronique a du tritium organiquement lié
serait supérieur d'un facteur 4 a 6 a celui d’'une exposition aigué a de I'eau
tritiée. Néanmoins, les données disponibles sont tres insuffisantes, et
I'évaluation des incertitudes quant a 'estimation des DPUI controversée
(CERRIE, 2004).

Des organismes tels que le CERI (2003), le CERRIE (2004) ou AGIR
(HPA, 2007) nuancent fortement pour leur part les recommandations de
la CIPR, et préconisent lamise en oeuvre d’études épidémiologiques, ainsi
que le développement de la recherche selon trois axes (effets sanitaires,
biocinétique et efficacité biologique relative) pour les différentes formes
de tritium. Enfin, dans une perspective de prévention et quelle que soit
la perspective adoptée aujourd’hui en radioprotection, il conviendrait
de définir, a titre indicatif, des limites dérivées de contamination des
aliments et des milieux. Mais une telle démarche supposerait quune
réponse a été apportée aux interrogations relatives a la biocinétique du
tritium chez '’homme et dans 'environnement.
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