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PREFACE

En prealable, il convient de rappeler que la présente élude a été réalisée & la demande de |a collectivité territoriale
de Corse.

En avril 2006 en effet, 'Assemblée de Corse a adopté & I'unanimité une motion décidant d'une part, de « faire
réaliser par une struciure indépendante désignée aprés un appel d'ofires européen, une enquéte épidémiologique
sur les retombees en Corse de [a catastrophe de Tchermnobyl » e, d’autre part, de charger « un groupe spécifique de
travail, compesé d'élus de I'Assemblée de Corse et de personnalités qualifiées proféssionnelles et indépendantes,
de I'élaboration d’un cahier des charges et d'en déterminer les colits».

La demarche de ce groupe de travail, a comporté trois phases : dans un premier temps, procéder a un état des
flieux contradictoire sur la situation dans I'le Vingt ans apres le passage du nuage, alors que les enquétes déja
effectuées prétaient & contestation ; ensuite, définir des objectifs réalistes sachant que I'on ne disposerait pas de
relevés suffisamment précis quant a I'ampleur de la contamination survenue lors du passage du nuage radioactif
. et enfin, §'efforcer de traduire ces objectifs en contenus scientifiqhes aptes & structurer le cahier des charges de
la future enquéte.

Ces orientations, ainsi gu'une proposition de méthodologie, ont 61 approuvées, toujours a Funanimité, par
délibération le 11 février 2010.

Apres fe renouvellement de I'Assemblée de Corse, en avril 2010, une commission & pris le relais du grbupe de
travail, conservant son format associant élus et personnalités qualifies. Eife s'est attachée 4 élaborer un projet
de cahier des charges, adopté, toujours & I'unanimité, en juin 2011 et qui a servie de base 2 un appel d'offres
guropéen engags au second semestre; aprés avoir, le 9 octobre 2011, voté les crédits nécessaires au financement
de I'enquéte, I'Assembiée de Corse autorisait, le 21 février 2012, la signature et I'exécution du marché,

Sélectionné au terme d'un appel d’offre européen, le groupement Ospedali Galliera a dong réalisé, entre avril 2012
et juin 2013, cette étude épidemiologique dont le contenu est exposé ci-aprés.

Commission « Tchemoby! », Assemblée de Corse
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Significativite statistique : une mesure statistique est
significative lorsque il est trés peu probable que en la
refusant on commette une erreur,

Intervalle de confiance : fimites supérieurs et inférieurs
d'une mesure staistique non refusable sinon & un niveau
de probabilité trés bas. .

Standardisation methode  épidémiologigue  de
neutralisation de I'effet des différences dage et de sexe
sur |a possibilité: d'observer différents taux de maladie entre
différentes populations.

Puissance statistique : probabilité d’erreur folérée en
raison de la dimension minimate de I'échantiion observé
necessaire pour retenir significative la mesure stafistique
calculée.

Prévalence : nombre de cas de malades ohservés a un
instant donng.

laux de prévatence : rapport entre le nombre de cas de
malacies chservés a un instant donné sur une population
définie & cet instant.

Incidence ; nouveaux cas de maladie observés lors d’une
période donnée.

Taux d'incidence : rapport entre les nouveaux cas de
maladie observés lors d’une période donnée sur une
population définie. -

Risque relafif : rapport du faux d'incidence (ou de
prévalence) entre deux groupes différents de population.
Mesure T'excés entre les taux de maladies des deux
différents groupes.

Intake: thyroidien : dosimétrie thyro'l'dienne . mesure de
radioactivité au nivealr de fa thyraide,

Dépbt radioactif au sol : mesure de la radioactivité de ia
substance étudiée au-sol.

lode 131 : isotope radicactf de f'iode, potenticllement
généré par la modification atomique de I'iode, qui le rend
radioactif. '

(ésium 137 : isotope radicactif du eésium, potentielfernent
génere par la modification atomique du césium, qui le rend
radioactif,

¥a vie : durée de période d'élimination de la moitié du

 potentiel radioactif de la substance étudice.
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ETAT DE LART SUR LES CONSEQUENCES SANITAIRES DE
|'ACCIDENT NUCLEAIRE DE TCHERNOBYL EN EUROPE

L'accident de Tehemobyl en Ukraing fe 26 Aviil 1986 a entrainé le déversement de piusicurs substances radioactives
dont l'iode 131 dans environnement {1). Des races des particules radioactives de Tcﬁernobyl onk &té retrouvées
dans au moins 15 pays européens. Ges particules ont &té retrouvées en tant que composant de particuies d’air ou
ont été recueitiies sur différents types de suriace (terre, feuilles, mousse, aiguilles, vétemens, eic...) (2). L'étude
des effets de I'lode 131 est particulierement intéressante au vu de sa désintégration rapide (durée de sa 1/2 vie 8
jours). Cette désintégration nous permet d'évaluer plus facilerent par rapport a d'auires substances radioactives
'effet avant/apres de 'exposition au nuage radioactif.

Dans fa péricde qui suit immédiatement "accidant, une contamination en terme de retombées radioactives a lieu
dans une grande partie de i'air, de I'eau et de la nourriture,

Le tableau 1 montre I'activité de liode 131 qui s’est déposée dans les différents pays europeens avec une
estimation de la superficie de chague pays et de la population adulte en 19886. (3)
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Différentes études ont, par ailleurs, cherché a quantifier les doses d'lode 131 absorbées au niveau de fa thyroide
par une évaluation du temps moyen passé a Pexiérieur des habitations par les populations de chaque pays, la
quantité d'l-1371 regue par personne et par le biais de I"alimentation et {'efficacité des conire-mesures de santé
publique prises a I'époque de I'accident par les difiérents Etais. (4)

Au cours des premiéres semaihes consécutives & I'accident de Tchernobyl, I'iode-131 était le principal produit
radicactif contaminant ingéré par la population & travers, notamment, la consommation de lait et de produits lactés
Trais {4) ainsi que fa consommation de légumes a feuilles larges. Les doses d’I-131 absorbées par la population
infantile variaient de 1 & 20 mSv en Europe, G,1-5 mSv en Asie, et environ 0,1 mSv en Amérique du Nord. Chez les
adultes, 1a dose absorbée était inférietre. (5)

Au cours des années qui ont suivi I'accident de Tchemnabyl, on a observé, en Europe, une augmentation accrue |
de I'incidence du nombre de tumeurs de la thyroide (mortelles et non mortelles) arrivant méme 4 un doublement
“par rapport au nombre attendu en Europe (2). Des études récentes (6,7,8) ont méme enregistré une augmentation
persistante de I'incidence du cancer de la thyroide dans piusieurs pays, dont les Etats-Unis d’Amérique, la Suéde,
la Norvége, I'Angleterre et I'ltalie {9) ; pour autant cette augmentation ne semble pas étre limitée & des zones
spécifiques (comme celles touchees par le passage du nuage), mais étendue a 'ensemble du monde et donc ne
semble pas résufter {du moins uniquement) de I'exposition aux retombées radioactives du nuage.

De plus des augmentations en terme o'incidences ont également été signaiées pour des cas de leucémie infantile
dans la cohorte « enfants expesees in uterc au nuage » en Ecosse (10), Bidlorussie (1), Gréce (12), Allemagne
(13), Pays de Galles et Ecosse. (14,15)

Laugmentation de I'incidence des cancers de la thyroide chez les enfants reste I'effet & long terme le plus
documenté lié & I'accident da Tchernobyl et le demeure encore 20 ans apres ['événement.

Dans plusieurs publications scientifiques {16,17), les relations de cause a &ffet entre ['exposition 4 des radiations,
les anomalies génétiques, et une incidence accrue des cancers de 1a thyroide post-Tchernobyl sont considérées
gomme significatives.

Il a 6t démontré, pour les cancers de la thyroide chez les patients exposés pendant I'enfance ou I'adolescence,
une refation entre {'augmentation de I'incidence et 'exposition aux radiations de Tchernobyl. Des augmentations
significatives dans les maladies de la thyroide ont &té observées déja 4 ans aprés I'accident.

On a proposé plusieurs explications pour les variations de I'incidence du cancer de la thyroide enire pays,
notamment des différences en maliere de surveillance, de prévention-prophylaxie, d'accés et d'offre de s0ins
(18,19) et.d’exposition aux rayonnements jonisants. (20,21)

Plusieurs études ont suggeré que la consultation accrue des services de santé aussi bien par les femmes jeunes
et d'dge moyen (en raison d'événements liés a la reproduction et péri-et post meénopause) que par les hommes du
méme age a mis en évidence plus tot et de fagon plus importante la présence de nodules 4 fisques.
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" Une étude publiée dans JAMA en 2006 (7 ) a suggéré que V'incidence accrue des cancers de fa thyroide enregistrée
aux Ftats-Unis de 1973 2002 est principalement due & 1'amélioration des diagnostics qui ont permis Fidentification
de petites tumeurs papillaires avant leur évolution.

Une majorite d'études corréle les augmentations d'incidentces et Jes changements dans les pratiques de diagnostic,
tels que des changements dans le nombre des cyto-ponctions et / ou la chirUrgie de la thyroide, la diffusion de
I"échographie. L' utilisation de la cyto-ponction a partir de la fin des années 80, en combinaison avec des échographies
de la thyroide a facilité le diagnostic de fumeurs de la thyroide de taflle inférieure a celles diagnostiquées dans ie

passé.

Toutes ces études fendent done & conclure que I'augmentation des faux d'incidence s’expligue par I'augmentation
~ des capacités de diagnostic de la maladie & un niveau infra- ollnlque et ne traduit pas une réelle augmentation de

la survenue de cancer de la thyroide.

Ala lumigre de ce bilan fargement partagé au niveau de la communaute scientifique, nous avons pris en compte
ce facteur de confusion. Nous avons cherché a évaluer I'efiet que pourrait avoir amélioration des méthodes de
diagnostic sur les cas que nous avons analysés ; Notre but étant de metire en évidence le risque réel o’apparition
de carcinome de fa thyroide ef d’autres pathologies thyroidiennes directement liées & I’exposi.tion au nuage.
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ETUDE SUR LA RELATION ENTRE LES VARIATIONS

DE PREVALENCES DES PATHOLOGIES THYROIDIENNES EN
FUROPE ET LE NIVEAU D’EXPOSITION AU NUAGE

DE TCHERNOBYL

Comme nous I'avons vu précédemment, différenies éiudes ont pointé du doigt une augmentation de I'incidence
de diverses pathologies thyroidiennes, notamment en Europe, aprés 1986 sans pour autant affirmer ou
infirmer le rdle potentiel du nuage de Tchernobyl dans ceite augmentation.

Nous avons dong cherché a déveiopper une méthedologie visant’a etudier spécifiguement ce role.{et quantifier
le cas échéant sa corréiation) tout en prenant en compte les divers facteurs de confusion retrouvés dans Ia
littérature internationale (Age, sexe, amélioration des technigues diagnostiques, pollution...).

Tout d'aberd, nous avons recherché fa base de données fa plus compléte pour réaliser I'éfude ainsi qu'une -
cartographie validée des pays Européens exposes au passage du nuage. Notre choix s'est porté sur I'European -
Hospital Morbidity Database (HM-DB} de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Cette base de données
‘européenne sur la morbidité hospitaliere contient des données de sorlie d’hGpital par diagnostic détaillé, ainsi
que I'age el ie sexe des patients. Ces données sont validées ¢t transmises par les pays européens au Bureau
régionai de i'OMS pour I'Europe. Le HM-DB est un outil unigue pour I'analyse et la comparaison européen de
la morbidité ef les modeéles d'activité des hopitaux dans les pays. £n fonction des différentes versions de la
Classification internationale des Maladies (CIM) utilisées dans chacun des pays européens nous avons établi
une liste de codes CIM version 9 et 10 qui correspondent aux pathologies inclues dans I'étude (ia liste des
codes et pathologies peut étre consuitée dans la version complete du rapport}. Cette liste a été réalisée par

~ un groupe d'experts en épidémiclogie et en endocrinologie. '

Pour la cartographie, nous avons utilisé les tables d’exposition & 'accident de Tchernobyl par mesure de
radioactivité relevée soit au sol (kBgq.m2) soit au niveau de la thyroide (mSv) en fonction des pays, de I’agence
« United Nations Scientific Gommittee on the Effects of Atomic Radiation” (UNSCEAR), ainsi que les données
de la Nuclear Energy Agency (NEA) (voir tableau n°1). '

Le HM-DB nous a permis d'approximer les taux de prévalence des pathologies thyroidiennes étudiées par
pays par les taux de recours hospitaliers calculés & partir des séjours effectués, divisés par les effectifs de
populations pour les années considerees.
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Le but de I'étude est de quartifier la corrélation entre la variation de prévalence des pathologies thyroidiennes
en Europe et I'exposition au nuage de Tchernobyl,

Pour cela nous deviens prendre en compte I'évolution « natureile » de la maladie (hors exposition au nuage),
I'évolution et I'amélioration des techniques diagnostiques, te vieillissement de fa population et ies particularités
en terme de répartition de ces types de pathologies dans la population (elles touchent en moyenne 3-4
femmes pour un homme).

En premier lieu, nous avons identifié a partir des données UNSCEAR et NEA le pays qui nous servira de
comparaison (pays non touché par le nuage et possédant un effectif de population suffisamment grand) :
I"'Espagne. Ce pays nous permetira de connaitre "évolution naturelle de la maladie enire les classes d'dge. .

Puis nous avons calcule les taux globaux de prévalence de pathologies thyroidiennes par classe d’age, en
fonction du sexe, pour igs années ol les données étaient disponibles {entre 2000 et 2009) et pour chacun

des pays.

A partir des données précédentes, nous avons calculé les deltas correspondant 4 la différence de prévalence
pour chague pathologie entre les classes d'age en fonction du sexe pour chacun des pays. Les moyennes des
taux de prévalence sur les différentes années disponibles ont été p'rises pour calculer ces deltas. La classe
d’age de reférence pour le calcul des 5 deltas est celle des 0-9 ans ¢’est-a-dirc des patients nés apres le
passage du nuage et donc potentiellement indemnes de toute contamination due & I'iode 131,

Le calcul du defta par classes d’dge par année permet également de prendre en compte le facteur
d’amelioration des lechniques diagnostiques. Standardiser I'ameéfioration du diagnostic est primordial pour
pouvoir identifier 1a part du i’isque attribuable a 'exposition au nuage. En effet I'un des biais majeurs dans
les différentes études réalisées sur I'impact du nuage de Tchernobyl a été de ne pouvoir prendre en compie
I'évolution des techniques diagnostiques et leur part dans I'augmentation des incidences constatées des
pathologies thyroidiennes.

A partir du moment ol les deftas pour le méme pays' sont calculés pour des classes d'age lors des mémes
années de reférences alors I'élément « évolution des techniques diagnostiques » est sous contrdie @ pour
une méme année il n'y. a pas lieu de penser gue les techniques diagnostigues changent d’une classe d’age
a une autre, '

L'Espagne, pays non touché par le nuage de Tchernobyl, posséde de maniere implicite des deftas de taux
de prévalences de pathologies thyroidiennes, enire ses différentes classes d'ge, épurés de 'effet radioactif
de Tchernobyl. Ses taux d'incidences reflétent ceux d'un pays industrialisé européen et peuvent donc servir
comme taux de controte vis-a-vis des taux frouvés dans les autres pays européens qui ont eux élé exposés.

En soustrayant les deltas de ’Espagne & ceux des autres pays on « nettoie » ainsi les deltas des pays de
. I'effet de fond du-au développement naturel de 1a maladie et on obtient un excés de risque entre la classe
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d'age 0-9 ans (non exposée au nuage) et les autres classes d'dge exposées au nuage.

Les deltas des prévalences des différentes pathologies entre les différentes classes d*ages par pays calculés
précédemment ont été, par la suite, corrélés avec les taux d'exposition de chague pays au nuage de Tchernobyl
(6 mesures provenant de I'UNSCEAR et de fa NEA) en fonction du sexe. La contribution de chague pays a été
pondérée en fongtion de I'effectif de sa population. Les coefficients de corrélation de Pearson ont été caiculés
entre chague delta de pathologie et chaque mesure d’exposition,

Les graphiques suivants montrent les niveaux d'exposition pour chague pays, relevés soit au sol (Graphigue 1),
soit au niveau de fa thyroide (Graphique 2) et les niveaux d’exces de risgue entre les classes d’age 0-9 et
15-24 ans en fonction du sexe.

Les caiculs de corrélation réalisés entre les données d’exposition relevées au niveau du sol (kBo.m? ou directement au
niveau de la population au niveau de la thyroide (mSv) montrent différents degrés de corrélazion selon les ciagses d'age
exposees et le sexe des patients. Par convention et dans un souci de robustesse de notre étude nous avons reteny
comme éléments de corretation uniqusment les ceefficients de comélation supérigurs ou égaux 3 0.6 (pius le chiffro est
proche de 1 plus la corélation est forte). Ces corélations peuvent étre utilisées pour calculer le pourcentage d'exces de
risques attribuable a 'exposition au nuage.
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Pour {'hyperthyroidisme : les pourcentages d'exces de prévalence entre fes 15-24 ans e Ia classe de référence (0-9 ang)
vont de 40 a 53%, ce pourcentage monts jusqu'a 57- 58% pour les classes d’age supérieures exposées au nuage. En
moyenne, en forction de I'age, entre 40 et 60% de 'exces de prévalence o' hyperthyroidisme retrouvé chez les femmes
ast explicable par I'exposition au nuage.

Pour I'hypothyroidisme : les pourcentages d'exces de prévalence entre les 15-24 ans et la classe de référence fluctuent
de 40 & 70%, ce pourcentage est de 56- 58% pour les classes d'age supérieures mais uniquement vis-a-vis des mesures
d'exposition au sol. En moyenne, en fonction de 'dge, entre 40 et 70% de Fexcés de prévalence d’hypothyroidisme est
explicable par Fexposition au nuage.

Pour les thyroidites: les pourcentages d'excés de prévalenée entre les 15-24 ans et la classe de référence vont de 40 4
49%, ce pourcentage va jusqu'a 80-87%% pour les classes d'Age supérieures en relation avee les mesures au niveau
de la thyroide et de 44 & 62% pour les mesures au sol. En moyenne, en fonciion de "Age, entra 40 et 80% de I'excas de
prévalence de thyroidites est explicable par 'exposition au nuage.

Pour les cancers de la thyroide (umeurs) : les pourcentages d'excés de prévalence entre les 15-24 ans et Classe de
reférence vont de 43 & 47%, c& pourcentage va jusqu'a 37- 47% pour les classes d'age supérieures. L'excas de risque
n'est pas lié aux mesures d'exposition au sal,
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En moyenne, en fonction de '4ge, entre 37 et 47% de I'exces de prévalence des cancers de la thyroide st explicable par
I'exposition au nuage.

Pour I'hyperthyroidisme : les pourceniages d’excés de prévalence entre les 15-24 ans et la classe de référence vont de
46.4 49%, ce pourcentage va jusqu'a 59- 66% pour les classes o'ége supérieures. tn moyenne, en fonction de I"age,
entre 46 et 66% de I'excés de prévalente d'hyperihyroidisme est explicable par 'exposition au nuage. Lexcés de risque
n'est pas lié aux mesures dexposition au sol.

Pour 'hypothyroidisme : le pourcentage d’exces de prévalence entre les 15-24 ans et la classe de référence est de 41,5%
et uniquement pour une mesure d'exposition. Lexces de prévalehce dans la classe d'age des 55-64 ans est [ui lié aux
mesures d'exposition au sol avec un pourcentage de 59% dii & I'exposition. Les excés de prévaience des autres classes
d"4ge ne sont pas fiés a I'exposition gu'elle sait mesurée au niveau de fa thyroide ou au sol.

Pour lss thyroidites: les pourcentages d’excés de prévalence enire les 15-24 ans et la classe de référance vont de -
67 (mesure au sol) 4 84% (mesure au niveau de la thyroide). Ce pourcentage va jusqu'a 91% pour les classes d'age
supérieures en relation avec les mesures au niveau de |a thyroide et de 53 & 9% pour les masures au sol. En moyenne,
en fonction de I'age, entre 53 et 91% de I'excas de prévalence de thyrditites est explicable par I'exposition au nuage.

Pour les cancers de la thyroide {tumeurs) : les pourcentages d’excés de prévalence entse 165 15-24 ans et la
classe de référence vont de 44 4 59% et uniquement par rapport aux mesures faites au niveau de la thyroide.
Ce pourcentage va jusqu'a 66% pour les classes d'dge supérieures en relation avec les mesures au niveau
de la thyroide et de 37 & 58% pour les mesures alt sol. En moyenne, en fonction de I'dge, entre 37 et 66%
de I'excés de prévalence des cancers de la thyroide est explicable par I'exposition au nuage.

NB : Ces résuftats (en pourcentage) montrent le degre de corrélation entre I'excés de risque moyen en Europe des
classes d'Age exposées aunuage de Tchemobyl vis a vis de classes d’age non exposées. Les pourcehtages n'expriment
pas directement Paugmentation en valeur absolue des prévalences des maladies due 2 I'exposition au nuage.
En réference a I'augmentation réelle des prévalences: le graphique 3 montre, comme exemple, I'exces de risgue
moyen européen entre les cohortes 0-3 ans et 15-24 ans de cancer a ia thyroide pour 100000 habitants. On
note que 'augmentation est de 2,45 personnes pour 100,000 habitants chez les femmes agées de 15-24 ans et de .
0,85 personne pour 100000 habitants chez les hommes agés e 15-24 ans,
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POINTS CLES DE LA METHODOLOGIE

s Etude cross-sectional de prévalence qui garantit un haut niveau de puissance statistique et de niveau
de preuves

¢ Ftude sur 10 ans et sur une population estimée a plus de 100 millions de personnes

* FElimination des facteurs de confusion liés & I'amélioration des techniques diagnostiques, au
viillissement de la population et aux différences locales d'exposition & d'autres facteurs de risque
{carence d'iode, différences liees au sexe, facteurs hormonaux...)

POINTS CLES DES RESULTATS

* Existence d'une corrélation entre le degré d'exposition des pays européens au nuage radioactif et
'augmentation des pathologies thyroidiennes '

¢ Quantification de I'exces de risque par pathologie, pays, classes d'age et sexe fié 4 'exposition au
niage radioactif net de I'effet des facteurs de confusion
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ETUDE SUR LA RELATION ENTRE LEXPOSITION AU NUAGE
DE TCHERNOBYL ET LEVOLUTION DE LINCIDENCE
DES PATHOLOGIES THYROIDIENNES EN CORSE

L'étude européenne a mis en évidence une forte corrélation entre les niveaux o’ exposition au nuage et I'excés de
risgue de développer une pathofogie thyroidienne, avec certaines spécificité en fonction du sexe.

En ce qui concere [a Corse, nous avons dans un premier'temps envisagé de réaliser le méme type d'étude a
partir des données de Programme de Médicalisation des Systémes Informatiques (PMS) que celle realisée sur les’
données hospitaliéres européennes du H-DB de "OMS.

|&tude du PMSI Corse a mis rapidement &n évidence des limites structurelles et conionciurelles de cette base de
données pour fa Corse : '

Limites structurelles

Le fait d’étudier, sur une population de seulement 300.000 habitants, des pathologies qui sont le plus souvent
prises en charge en ambulatoire nous limite & un nombre de cas annuels trés réduit et ne montra gu’une infime
partie du phéromene sanitaire. C’est pourquoi & I'instar d’autres études réalisées sur cette source de données un
© mangue de puissance statistigue fié & un nombre de sujets nécessaires nen atteint ne permet pas de démontrer
une variation significative des incidences. (22, 23)

De plus, le PMSI étant un instrument hospitalier refativement récent (1997-1998), il ne permet pas d'avoir une
vision de la prevalence des pathoiogies thyroidiennes avant le passage du nuage, soit avant 1986.

Limites conjoncturelles

Le PMSI étant un instrument optionnel 2 son début, de nombreux champs sont vides ou mal remplis (notammant
e code postal gui ne nous permet pas de prendre en compte certains facteurs de confusion (alimentation, carence
potentielle en iode liée a des facteurs géographiques : mer/montagne)).

Nous avons, par ailleurs, contacté les Caisses Primaires o Assurance Maladie qui nous ont indiqué ne pas disposer
de hases de données rétrospeciives supérieures a 4-5 ans.

['absence de hases de données médicales utilisables dans le cadre de notre étude nous a amené & chercher des
sources de données médicales alternatives.
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Nous avons décidé de faire appel aux médecins endocrinologues libéraux exercant sur I'ife depuis le début des
années 80. Suite & différents courriers et rendez vous, un médecin endocrinologue de Haute-Corse a accepté de
participer a I'étude. Installé depuis les années 1970, il éait jusqu’a la fin des années 90 16 seul endocrinologue
pour un bassin de population couvrant tout le département de la Haute-Corse ainsi que I'est de I'ile (jusqu'a
Porto-Vecchio), soit la zore la plus exposée au nuage et concentrant des facteurs de risques spéeifiques (zone
trés agricole, zone de montagne...). Sa couverture intégrale d’une population donnée (Haute Corse et de I'est de
I'ile), pour une période donnée (d'avant le passage du nuage 4 la fin des années 90) nous permettait ’avoir des
données fortement représentatives de cette population pour 1a période de I'étude. La dimension de la population
étudiée (soit 186000 habitants) est suffisamment grande pour générer potentiellement un nombre significatif de
- cas de pathologies thyroidiennes et pouvoir évaluer de maniére fiable I"évelution des £as de malades par rapport 4
la population de référence (evolution des taux d'incidence des pathologies thyroidiennes).

L'stat de ses dossiers médicaux etait une autre particularité de cette source de données médicales. En effet, une
pré-gtude sur un échantillor des dossiers médicaux nous a démoniré qu'au fit du temps e médecin a maintenu
un protocole d'archivage, systématique et uniforme, de tous ses dossiers patients :

e Gompte rendu de consultation,
+ Résuliats d'examen complémentaires : échographie, examens sanguins, scintigraphis. ..
e Fiche de synthése Stan_dardisée par patient, -

Yu le nombre trés important de dossiers medicaux disponibles (plus de 14000 dossiers sur 25 ans) et les résultats
préliminaires quant & la qualité et la complétude des dossiers, cette source ¢’information médicale constituait une
base de données trés fortement exhaustive et représentative de la population du département de la Haute Corse et
de I'est de I'ile (et jusgu’a Porte-Vecchio) sur la période allant de 1980 4 Ia fin des années 90 sur la problématique
des pathologies endocriniennes.

Ce constat nous a orienté en faveur de I'uiilisation de ces dossiers médicaux. La disponibilité directe de la
documentation clihique, et pas uniquement de résumés synthétioues d'information médicale provenant de registres
médicau, nous permet d*évaluer en profondeur chaque cas clinique. En particulier ces dossiers papiers nous
permettent, d’une part de verifier Pexactitude des diagnostics établis et de I'autre de mesurer de fagon précise
I'sffet des potentisls facteurs de confusion comme I'évolution des techniques diagnostiques (par exemple diffusion

de I'échographie). |

Notre étude basée directement sur des dossiers médicaux permet de prendre en considération ’effet de ces
facteurs de confusion, notamment celui des progres médicaux et celui des différentes habitudes de vie lides au
type d'habitation, qui sont considérés dans la litierature scientifique comme les biais principax.

En effet cetie source de dossiers médicaUx nous donnait la possibilité d’avoir des données avant /aprés le passage
du nuage et sur une population déterminge (avec un important taux d'exhaustivité et de représentativitd), c'est &
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dire de réaliser une étude de cohorte prospective historigue, soit e type d'étude avec e plus haut niveau de preuve
et également d'avoir une puissance statistigue suffisante.

L'étude de I'intégralité des informations sur les patients : ge, sexe, lieu de résidence nous a permis de calculer les
taux d'incidences pour la population et de standardiser les données par classes d'age par rapport 4 une population
de référence. ' :

Nous avons eu acces, & partir des données cliniques, a l'intégralité des diagnostics (en détail) ainsi qu'a 'évoiution
de 1a pathologie. Nous avons également eu pour chaque patient I'intégralité des procédures d’examens réalisés
ainsi que leurs résultats, ce qui nous a permis de tenir sous controle les facteurs de confusion et de mesurer |'efiet
de F'exposition netioyée des effets dus aux autres facteurs de confusion : Age, (Age pré-pubére, pubére, personnes
&gées), sexe, difiérences ferriloriales avec des spéeificités liges a la montagne comme une éventuelle carence
d'iode, les habitudes alimentaires comme la consommation de p_rbdui‘[s du jardin et fromage frais, et surtout
I'amélicration des diagnostics due a I'évolution des techniques diagnostigues. '

Nous avons également avec I'aide logistigue de fa Collectivité Territoriale de Corse lancé un appel & fa population
afin de s’assurer de complétude de la couverture géographique de Iile. Uintégralité de la procédure d’appel 4 la
population est consultable dans le rapport final. Apres différentes mesures de vérification des diagnostics présentés
par les personnes ayant répondu & I'appel {(vérification de la documentation médicale sur un échantilion, visites
d’endocrinologie faites & des personnes randomisées, vérification des doublons avec la base de dossiers médicaux)
nous avons intégré dans I'étude 750 dossiers suppiémentaires.

Tous les dossiers médicaux ont éie analysés en deuble aveugle par une équipe composée du chef de service
d’endocrinologie de I'hdpital Galliera, du chef de service de médecine intere, d’un médecin interniste, d’un
medecin épidémiologiste et de 4 étudiants de I'hdpital. Les dossiers ne comportant pas de diagnostic de pathologie
thyroidienne ont été écartés a ce stade de ['analyse.

Ala suite de cette premiére évaluation sur un total de 14.200 dossiers, 6.000 t:_loséiers ont &té retenus dont 560 qui
étaient classés comme « doutes » en raison, soit ¢’ un diagnostic non explicite, soit d'un diagnostic avec absence de
docurmentation complementaire, soit d'un diagnostic de pathologie thyroidienne jugé négatif. A la suite de I'étude
“en commission de ces 560 dossiers, 552 dossiers ont &ié écariés.

Aufinal done, I'étude basée sur les dossiers médicaux d’endocrinologie porte sur un total de 5448 patients. Une
étude aléatoire o'un échantillon de dossiers en double aveugle par les endocrinologues de notre équipe a permis
également d'effectuer un contrble quaiité des diagnostics positifs qui a révélé une totale adéquation entre les
diagnostics posés par I'endocrinologue Corse par rapport & ceux posés par notre équipe. :
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Le nombre important de cas de malades effec_tivement ohservés (5448) rapporté a la population
étudiée (180000 personnes) nous permet d’estimer de maniére fiable les taux d’incidence par
pathologies thyroidiennes sur a période avant et aprés Pexposition au nuage de Tchermobyl.

En d'autres termes la puissance stafistique de I'échantillon étudie (puissance=0,94 ; erreur de type 1 tolérée=
00,05} permet d’obienir des mesures valides (statistiquement significative) de la différence des taux d'incidence
(sur-risque) aprés I'exposition aux retombées radioactives par rapport a la situation avant Fexposition.

La significalivité des résultats obtenus provient des valeurs probantes de I'échantillon considéré en terme de
puissance statistigue calculée, '

Pour I'analyse, les pathologies thyroidiennes diagnostiquées ont été classées en 5 groupes (Hyperthyroidisme,
Hypothyroidisme, Thyroidites, Nodules simples bénins de la thyroide normofonctionante, Carcinome thyroidien).

Dans un premier temps, les taux d'incidences (no[weau cas par an sur la population de I'année correspondants} ont |
éte calculés pour 'ensemble des patients, pour chacune des cohortes (en fonction de I'exposition), pour i'ensemble
des pathologies, par groupe de pathologies et en fonction du sexe. Le risque relatif (RR) et I'excés de risque (ER)
ont été calculés entre les taux d'incidence moyens des cohories non exposées versus exposées. RR et ER ont été
calculés pour 'ensembie des pathologies, chaque type de pathologie et en fonction du sexe.

Dans un second temps, afin de pouvoir confronter les taux d'incidences des différentes cohories, les données ont
été standardisées (par Age et sexe) en prenant comme population de référence la population des résidents en.
Corss en 1983. '

Au final, la cohorte de patients exposés'p_or'te sur 4.421 personnes (nés avant 1986 et ayant un diagnostic &tabli de
pathologie thyroidienne aprés 1 987_), la.cohorte de patients non exposés {soii nés avant 1986 et avec un diagnostic
&tabli avant 1986, soit nés aprés 1987 et avec un diagnostic établi aprés 1987) est composée de 783 patients.

Les taux d'incidences des différentes pathologies thyroidiennes ont été calculés par sexe et par an pour 'ensemble
des conortes. '

La standardisation a porté sur la distribution des classes d'dge dans la popuiation et a ét¢ effectuée selon la
méthode de standardisation directe en prenant comme année de référence 1983,
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Lestauxd'incidences non standardisés vs taux d'incidence standardisés de 'ansemble des pathologies thyrordiennes
en fonction du sexe &t de la cohorte sont présentés dans le graphigue suivant :
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Les différences trouvées cntre les taux d'incidences standardisés vs non standardisés nous ont amenés 2
standardiser les faux d'incidences par sexe pour chacune des pathologies thyroidiennes avec I'année 1983 comme
année de référance. Les calculs de Risque Relatif (RR) se basent exclusivement sur les données standardisées.

Les tableaux suivants présentent les risques relatifs des incidences entre les cohortes exposées/non
exposées avec leurs intervalles de confiance pour I'ensembie de la population puis en fonction du sexe. Les
risques relatifs sont calcuiés & partir d’'un tawx d'incidence moyen annuel pour chacune des cohortes.

. Risque Relatif (IC )
Type de pathologies : 95%

Femmes

Hommes

Popuiation totale

Total pathologies thyrgidiennes

095(0,76,1,15)

243(1,35; 4,27)"

1,10{0,92;1,34)

0,77 (0,25,272)

12911,03; 11,297

0,8(0.30; 2,45)

Cancers de la thyroide

Hyperthyroidisme 0,87 (0,52 ; 1,53) 203(1,18; 7,31y 1,0(0,66; 1,55)
Hypothyroigisme 0,87 044;1.76) | 2620381092 | 099(0.52;1,92)
Thyroldites 2,37 (1,39, 4,18)" 3,61 {1,09;186,75) 2,68 {1,62; 4,44

Nodules bénins de ‘a thyroide

0,80 (0,59 : 1,08)

219(1,18; 4,06)

0,85(0,72;1,25)

*Risque relafif statistiquemt_ant significatif p<C,05
la puissance stafistique de P&lude est de 144=0,94, =0,05
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Une Tois les différents risques relatifs et excés de risque calculés, il nous restait a prendre en compte le principal
facteur explicatif (de confusion), qui était I'évolution des techniques diagnostiques pouvant entrainer un meilleur
détection des patients au cours du temps.

A partir des données cliniques complétes en notre possession nous avons calculé le nombre d’examens réalisés
par -patient selon le type de pathologie au cours du temps. Ce cafcul a été utilisé comme mesure proxy de la
- diffusion d’utilisation dan la population des nouvelles techniques diagnostiques. Afin de déterminer 'l v avait
une corrélation entre M'évolution du nombre et du type d’examen par patient et I'évolution des incidences des
pathologies thyroidiennes, nous avons calculé le coefficient de corrélation de Pearson entre ces variables pour
I'ensemble des pathologies dont les incidences se sont révélées significativemnent différentes entre les cohortes
exposées/non exposées lors des caiculs des risques relatifs et des exces de risque : & savoir hyperthyroidisme, les
thyroidites, les cancers de la thyroide ef les nodules bénins de la thyroide.

Exemple de corrélation entre I'évolution du nombre de cytoponction par patient et le taux d'incidence des nodules
bénins chez tes hommes : '

Incidence des adénemes hénins chez fes homnies
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Les thyroidites : une fois pris en compte I'évolution des technigues diagnostiques (dont I’eﬁ‘e’[ sur le taux d'incidence
de la pathologie a été 6té selon la variabilité expliquée par le nombre d’examen/patient) on peut conclure que le
risque de thyroidites chez les hommes vivant en Corse ayant &t exposés au nuage de Tehernobyl est augmenté (au
net) de 78,28% par rapport aux hommes n'ayant pas ¢te exposés (avant le passage du nuage en 1986).

De méme pour les femmes on peut conclure que fe risque de thyroidites chez les femmes vivant en Corse ayant
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6té exposées au nuage de Tehernobyl est augmenté de 55,33% par rapport aux femmes n'ayant pas été EXPOSAS
(avant le passage du nuage en 1986). '

Les nodules bénins de la thyroide: une fois pris en compte I'évolution des techniques diagnostiques {dont I’effet sur
le taux d'incidence de la pathologie a &té 6té selon la variabifiié expliquée par le nombre d’examen/patient) on peut
conclure que le risque de développer des nodules bénins de la thyroide chez les hommes vivant en Corse ayant
été exposés au nuage de Tchernobyl est augmenté de 64,51% par rapport aux hommes n'ayant pas 6té exposés
(avant Ie passage du nuage en 1986). '

Hyperthyroidisme : tenu compte de I'absence de significativité de |'effet de I'évelution des technigues diagnostigues,
on peut conclure que le risquie o hyperthyroidisme chez les hommes vivant en Corse ayant 66 exposés au nuage
de Tchernobyl est augmenté de 103,21% par rapport aux hommes n'ayant pas été exposés (avant le passage du
nuage en 1986)

Cancers de la thyroide : fenu compte de absence de significativité de |'sffet de I'évolution des technigques
diagnostiques, on peut conclure que le risque de cancers de la thyroide chez les hommes vivant en Corse ayant
été exposés au nuage de Tchernobyl est augmenté de 26,2%% par rapport aux hommes n'ayant pas été exposeés
(avant le passage du nuage en 1986).

Le graphigue ci-dassous présente les principaux résultats de I'tude en fonction du sexe.
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Pour visualiser 'excés d'incidence (caicudé en rapport de risques) des différentes pathologies thyrdidiennes en fonction du
sexe nous avons calculé fa fraction d'incidence attribuable au niage de Tehernobyl. Pourfoutes les pathologies [es différences |
ont été estiméas une fois dié 'effet de I'évolution des techniques diagnostics. Pour clarifier la compréhension nous avons
standardisé a 1 malade (par convention) les vafeurs d'incidences avant le passage du nuage.

Pour les thyraidites on note pour les hommes e pour les femimes une augmentation significative de ['incidence : pour les
hommes pour chague malade avant le passage du nuage on estime ie nombre de malade 4 1,78 aprés le passage du
nuage ; de méme pour les femmes pour chaque malade avant on estime le nombre de malade aprés at 56.

Pour les adénomes bénins on note pour les hommes une augmentation significative de I'incidence : pour chague malade
avant le passage du nuage on estime le nombre de malade a 1,64 aprés le passage du nuags ; pour ks fermes on ne note
pas d'augmentation ¢'incidence. Les valeurs estimées présentant une variahilité élevée ne nous permettent pas de conciura
a ure différence {ies valeurs ne sont pas statistiquerment significatives). |

Pour I'hyperthyroidisme on note pour les hommes une augmentation significative de Pincidence : pour chague malade avant
le passage du nuiags on estime le nombre de malade a4 2,03 aprés le passage du nuage ; pour les femmes on ne note pas
d’augmentation d'incidence. Les valews estimées présentant une variabilité élevée ne nous permettent pas de conclure a
ure différerice (es valeurs ne sont pas statistiquement significatives). '

Pour I'hypothyroidisme pour les hommes et pour ies femmes on ne note pas d'augmentation d'incidence. Les valeurs
estimées présentant une variabifité élevée ne nous permettent pas de conclure A une différence (les valeurs ne sont pas
statistiquement significatives).

Pour les cancers dela thyroide on note pour les hommes une augmentation significative de 'ncidence : pour Chaque malacde
avant le passage du nuage on estime le nombre de malade 4.2 1 28 aprés le passage du nuage : pour les femfnes annenote
pas d"augmentation d'incidence. Les valeurs estimées présentant une variabifité élevée ne nous permettent pas de conclure
a une différence {es valeurs ne sont pas statistiuement sign'rficatives).

Etudiant ies facteurs de confusion ou les facteurs tendant & expliquer la plus grande exposition de certaines: catégories de
populétion & développer des patho!dgies thyraidiennes N10US N0LS SOMMEs intéressés & la situation spécifique de la Corse.
En effet bien qu'étant une ile la Corse possede une zone montagneuse non négligeable. Dans la littérature fa problématique
des zones montagneuses ou plus spécifiquement des zones ayant des carences chronigues en iode est trés clairement
exposée, méme si les recommandations de 'OMS suivies en France & partir de 1952 sur la prophylaxie de déficience
d'iode par fodation du sel de table ont permis de réduire fortement ce phénomene. De plus la montagne Corse cumulte la
possible carence en iode avec des habifudes alimentaires fortement autarciques ayant pu exposer sa population de fagon
plus importarte aux retombées du nuage de Tehernobyl {consommation de lait et produits lactés frais, de igumes 4 feuilles
larges). Pour prendre en comple oss facteurs d'exposition supplémentaires nous avons créé des cohortes de population en
fonction du lieu d’habitation des personnes. Nous avons done divisé la population Corse de notre étude en fénc’[ion du lieu
de résidence au moment du diagnostic pour les patients ayant déclaré une pathologie thyroitienne avant 1986 et du lieu
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d’habitation en 1986 pour les patients ayant dectaré une patholegie thyraidienne aprés 1986 (ceci bien entendu pour les
patients étant nés avant 1987). Pour les patients nés en 1987 el ayant déclaré une pathologie thyroidienne ¢'est leur fieu
d’hahitation au moment du diagnostic de la matadie qui a 616 retenue.

Les communes d'habitation en fonction de feur aftitude ont été classées en zone montagne ou zone mer fes tableaux
complets de 'évolution des pathologies par commune sont consultables in extenso dans le rapport final). '

Le graphigue ci dessous présente I'évalution du ratio dincidences entre la zone Montagne et la zone Mer. Lorsque la valeur
du ratio se situe entre 0 ef 1 cela signifie que F'on a plus de malades vivants prés de la mer. Au deld de valeur 1 cela signifie
que 'on a plus de malades vivants dans la zone Montagne. I"étude de I'évolution du ratio au cours des années ne montre pas
de différence significative en ce qui concerne la distrioution de la malacie entre les 2 zones. Ainsi an e note pas de différence
significative entre le ratio Montagne/Mer entre la période avant et la période aprés Tehemaobyl.

Deplusil n'y apas decomélation entre 'évolution du ratio Montagne/Mer et I'évolution du taux d'incidence de pathologies
thyroidiennes au'cours de la période éludiée.
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POINTS CLES DE LA METHODOLOGIE

= Ltude prospective historigue d'incidence qui garantit un niveau suffisant de puissance statistique et de
niveau de preuves. Nombre elevé de maladss inclus (environ 5500 dossiers médicaux) par rapport a une
population suffisamment importante {180000 personnes) d’un territoire Précis

¢ Efude avant/aprés I'épisode d’exposition au nuage radioactif
= Ftude fortement représentative pour un territoire et une population précis

» Analyse de I'evolution des taux d'incidence par pathologies thyroidiennes sur une période cumuiée de
25 ans ‘

e Etude basée sur des dossiers médicaux papiers complets permettant des mesures directes des effets
lies aux facteurs de confusion suivants : I'améfioration des techniques diagnostiques, au vieillissement
de 1a population, sexe, carence d'iode, habitudes alimentaires

POINTS CLES DES RESULTATS

+ Mise en évidence d'un sur-risque de pathologies thyrotdiennes spééiﬁque en fonction des pathologies et
du sexe associé a I'exposition au nuage de Tehermnoby!

e Llimination des effets dus aux facteurs de confusion

e Existence d'un sur-risque significatif chez les hommes exposés au nuage pour les suivantas pathologies ;
- Thyroidites +78,28% |
- Noduies bénins - 64,51%
- Hyperthyraidisme +103,21%
- Cancers de la thyroide + 28,29%

@ Existénce d’un sur-risque significatif chez les femmes exposées au nuage pour les suivanies pathologies :
- Thyroidites +55,33%

=" Pour les autres pathologies thyroidiennes, nous n'avons pas ohservé de sur-risques significatifs chez les
femmes exposées par rapport aux femmes non exposées au nuage.
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ETUDE FOCALISEE SUR LES RETOMBEES DU NUAGE DE
TCHERNOBYL AUPRES DES ENFANTS

Pourr ies enfants nous avons considéré différentes méthodologies d’analyse et sources de données en fonction des
pathologies étudiees et des données disponibles.

Pour évaluer I"évolution du taux d'incidence pour I'ensemble des pathologies thyroidiennes en Corse nous avons
utilisé tes données médicales qui ont &té analysées pour I'étude prospective historique. Uanalyse s'est focalisée
pour chague pathologie selon la méthodologie précédemment explicitée sur la classe d'age 0-18 ans.

De plus & partir des mémes donnees nous avons analyse avec une méthodologie d'étude avant-aprés : les
dennéas concemant la cohorte d'enfanis nés en Corse en 1986 et celle des enfants nés en Gorse en 1989, Le
nombre de naissance est de I'ordre de 2400, '

En étudiant fes cas de patients nés en 1986 presertant une pathologie thyroidienne enire 1986 et 2004 scit 19
ans de follow up nous avons calcule une incidence cumulée de pathologies thyroidiennes.

La méme méthodologie a été employee pour suivre la cohorte d'enfants nés en 1989 : ¢'est-a-dire un follow up de
19 ans soit de 1989 & 2008. L'incidence cumulée a ainsi 66 calculée.

Enfin nous avens calculé e risque relatif correspondant au ratic entre les incidences de chaque cohorte.

Concernant I'étude sur les leucémies aigues de 'enfant, Nous avons obtenu de ia part de I'éguipe de recherche
de la “Cohorte Prospective Multicentrique des Leucemies de I'Enfant et Adolescent” - [L.E.A.] les données prenant
en compte chague année I'ensemble des nouveaux cas de Leucémie Aigiie soit tous les patients atteints de
leucemie aigué fymphoblastique ou myéloide, &gés de moins de 18 ans au moment du diagnostic, et qui ont été
diagnostiqués a partir.de janvier 1980 résident en Corse.

A partir des données disponibles provenant des registres de cancérologie régionaux italiens nous avons analysé
I"évolution des taux d'incidence des Leucemies aigués [ymphoblastiques ou myéloides chez les mineurs de moins
de 18 ans pour les régions Ligurie, Toscane et Sardaigne. Les taux d'incidences des leucémies et leur évolution
~ dans le temps ont ensuite été confronté entre les différentes régions (Corse et ltaliennes).

Pour evaluer le possible effet du nuage sur fes malformations congénitales nous avons analysé les données de
mortalité néonatale pour loutes les typologies de maladies congenitales & partir de la base de dorindes du Centre
d'épidémiologie sus les causes medicales de décés.
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Par ailleurs nous avons contacté le service de chirurgie infantile de 'enfant de I'Assistance Publique Hopitaux de
Marseille pour vérifier 'absence de données médicales concernant des patients Corses pour I'épogue étudiée
(données non disponibles avant 1998).

« Etude sur les pathologies thyroidiennes (dossiers médicaux)

Les thyro'fdites  une fois pris en compte I'évolution des techniques diagnostiques (dont I'effet sur le taux d’incidence
de la pathologie a éte 6té selon la variabilité expliquée par le nombre d'exameny/patient) on peut conclure que le
risque de thyroidites chez les enfants de moins de 18 ans vivant en Corse exposés au nuage de Tchernobyl est
augmenté de 62,5% par rapport aux enfants n'ayant pas été exposés au nuage.

Les nodules bénins : une fois pris en comple I'évolution des techniques diagnostiques (dont I'effet sur le taux
d'incidence de la pathologic a &té 6 selon la variabilité expliquée par le nombre d'examen/patient) on peut
conclure que le risque de développer un nodule bénin chez les enfants de moins de 18 ans vivant en Corse exposés
au nuage de Ichemobyl est augmenté de 11,4% par rapport aux enfants n'ayani pas 16 exposés au nuage.

25 r
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Pour visualiser I'excés d'incidence (calculé en rapport de risques) des différentes ba‘[hologies thyroidiennes nous
avons calculé [a fraction d'incidence atiribuable au nuage de Tchernobyl. Pour toutes les pathologies les différences
ont été estimees une fois 6té I'effet de 'évolution des techniques diagnostiques. Pour clarifier la compréhension
nous avons standardisé a T matade (par convention) les valeurs d'incidences avant e passage du.nuage.

Pour les thyroidites on note une augmentation significative de I'incidence : pour chague enfant malade avant e
passage du nuage on estime le nombre de malade a 1,62 aprés le passage du nuage.

Pour les adénomes bénins on note une augmentation significative de I'incidence : pour chague enfant malade avant
ie passage du nuage on estime le nombre de malade & 1,14 apres le passage du nuage.

Pour I'hyperthyroidisme on ne note pas d’augmentation d'incidence. Les valeurs estimées présentant une variabilité ‘
¢levee ne nous permettent pas de conclure a une différence {les valeurs ne sont pas statistiguement significatives).

Pour I'ypothyroidisme on note une augmentation d'incidence. Pour chaque enfant malade avant le passage du
nuage cn estime le nombre de malade a 1,20 aprés le passage du nuage.

Les valeurs estimees cependant présentant une variabilité élevée ne naus permettent pas de conclure & une
différence (les valaurs ne sont pas statistiquernent significatives}.

Pour les cancers de la thyroide on ne note pas d’éugmentation d'incidence. Les valeurs estimées présentant une
variabilité élevee ne nous permettent pas de conclure & une différence (les valeurs ne sont pas statistiquement
significatives).

= Etude sur les cohortes d’enfants nés en 1986 et en 1989 (dossiers médicaux)

Lincidence cumulée de pathologies thyroidiennes est de 458,3 pour 100000 personnes pour fa cohorte d’enfants
nés en 1986 et de 291,7 pour 100000 les enfanis nés en 1989, Le risque refatif correspendant au ratio entre Jes
incidences de chaque cohorte, est de 1,57 avec un intervalle de confiance compris entre (0,61 et 4,01). C'est-
a-dire que si on note bien une incidence plus forte chez [es enfants de la cohorte nés en 1986 celle-ci n’est pas
statistiquement significative.

o Etude sur les leucémies aigues de I'enfant

Al vue des trés faibles effectifs de patients diagnostiqués pour une feucémie aiglie {myéldide ou lymphoblastique)
notamment en Corse (I’inbidence en Corse varie annuellement de 0 & 3 patients nouveaux par avec un mode égal
a 1) il nous a été nécessaire de travailler sur I'incidence moyenne calculée sur plusieurs années afin d’avoir une
- plus grande robustesse statistique.
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Les taux dincidence décennale pour les
4 régions qui nous intéressent sont les
Suivants ;

Par aifleurs nous avons recréé les cohories
d'enfants Corses non exposés au nuage de
Tchernobyl & savoir : les enfants nés avant
le premier trimestre de1986 et avant eu
un diagnestic de Leucémie aiglie avant le
premier trimestre de 1986 (cohorte non
exposés n°1, NE 1), les enfants nés aprés
1986 et ayant eu un diagnostic de Leucémie
digle (cohorte non exposés n°2, NE 2)
et enfin les emiants nés avant le prémier
frimestre 1987 et ayant et un diagnostic de
Leucémia aigie apres le premier trimastre
de 1986 (cohorte exposés E).

* Sardaigne Toscane
487 405 3,12

- Ligarie
491

Nous avons calcuié les différents faux
dlincidence  moyen annuel  pour  les
différentes cohortes et analyse les risqués
relatifs entre les 2 cohortes non exposés et
la cohorte exposes ainsi que leurs respectifs
intervalles de confiance. Les ésultats sont
présentés dans le graphique suivant :

Lanalyse des risques relatiis entre fa
cohorte des enfants exposés et les cohortes
des enfants non exposes montre des risques : SR _
relatifs supérieurs & 1 avec un excés de .  Enfantsnés et malades Enfants nés avant Enfarts nés

. avantle1* rimestre 1986 le 27 trimestre 1987 st el malades apras 1986
1 07 A 0 . malades aprés
risque allant de 10% a 58% selon la cohorte ot rimaste 1988

MON EXOSES prise pour référence. On note " NB: L'augmentai_iun du tayx d'incidence pour I'hypoftiyroidisme
donc une augmentation de |'incidence des est pas stabsliguement sign ficative

leucémies aigues de 'enfant pour la cohorte , o

née en 1986 par rapport aux cohertes d'enfants non exposés au nuage.

Cependant le calcul des intervalles de confiance a démontré que ces différences ne sont pas statistiquement
significatives. ’
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» Etude sur la mortalité néonatale due aux malformations congénitales

Le graphique stivant présente I"évolution annuelle de la mortalité néanatale due aux malformations congénitales
(compris tous les différents types de malformations congénitales). Analysant cette mortalité en fonction des
différentes periodes d'exposition, c'est a dire les enfants nés en 1986 ou en 1987 (enfants exposés in utero au
nuage de Tchernobyl), on ne note pas de difference statistiguement significative entre fes taux de mortalité chez ces
entants par rapport aux taux de mortalite chez fes cohortes d'enfants nés soit avant le passage du nuage soit apras.

Mortalité néonatale due 4 une maiformation congénitale

-

Periode de 1979 4 1986 En 1986 En 1987 Periode de 1988 4 1993

Arnds 1870 1380 1981 1982 1983 1964 1885 1986 1987 1388 1i9a@ 1850 ‘199t 1902 1993

*peur 10.000 nafssances
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POINTS CLES DE LA METHODOLOGIE

e Ftudes prospectives historiques d'incidence sur les données de mortalité, des registres de tumeurs et
des dossiers médicaux d'endocrinologie qui garantit un haut niveau de preuves

= Ftudes avant/aprés I'épisode d'exposition au nuage radioactif
@ Eludes sur territoires et une population définis (Corse, Sardaigne, Ligurie, Toscane)

o Analyse de I'évolution des taux d'incidence par pathologms thyrmd:ennes sur une période cumulée de
au moins 14 ans

» Mesures directes des effets figs au facteurs de confusion suivant : 'améfioration des fechniques
diagnostiques pour 'étude sur les dossiers médicaux '

POINTS CLES DES RESULTATS

¢ Elimination des effets dus aux facteurs de confusion

e [xistence d'un sur-risque significatif chez les enfants associé a [ exposmon au nuage de Tchernobyl
pour les suivantes pathologies :

- Thyroidites +62%
- Nodules bénins + 14%

= Nous avons observé également une augmentation de Iincidence des feucémics aigues (ymphoblastiques
et myéloides) chez les enfants 8XP0ses au nuage de Tchernobyl par rapport aux enfants non exposes
sans que toute fols cette augmentation résulte statistiquement significative.

«  Pour Ies leucémies aigues, les enfants nés en 1986 et les malformations congénitales : 1a dimension de
I'échantillon n'est pas suffisante pour produire des résultats statistiquement significatifs




Enquéte épidémiologique rétroactive concernant ‘
les conséquences du nuage de Tchernobyl
sur les populations de Corse }

10

11

12

13
14

15

16

17

IAEA. The International Chernobyl project-technical repart, assessment of radiological consequences and evaluation of
protective measures. Vienna: IAEA, 1991,

Pdllanen R, Valkama |, Toivenen H Transport of radioactive particles from the Chernobyl accident. Atm Environm 1997,
Yal. 31, No. 21 pp 3575-3590.

O'Hare NJ, Murphy b, Malone JF. Thyroid dosimetry in Europe foliowing the Chernobyl accicent. Br J Radiol. 2000
Jun;73(870):636-40, )

Malone JF, Unger J, Delange F, Lagasse R, Dumont JE. Thyroid consequences of Chernobyl in the countri ies. of the
Eurcpean community. J Endocringl Invest 1991;14:701-17.

United Nations Scientific Committee on the Fifects of Atomic Radiation (UNSCEAR), Report to the United Nations, 1988

Kitfoy BA, Zheng T, Holford TR, Han X, Ward MH, Sjodin A, Zhang Y, Bal Y, Zhu C, Guo GL, Rothman N, Zhang Y 2009
interrational patterns and trends in thyroid cancer incidence, 1973-2002. Cancer Causes Conirol 20:525-531 .

Davies L, Welch HG 2006 Increasing incidence of thyroid cancer in the United States, 1973-2002. JAMA 2952164~
2167.

Liu S, Semenciw R, Ugnat AM, Mao Y 2001 Increasing thyroid cancer incidence in Canada 1970—1 9496: time trends and
age-period-cohort effects. Br J Cancer 85:1335-1334.

Lise M, Franceschi S, Buzzeni G, Zambon P, Faicini F, Crocett E, Serraino D, lachstta F. Zaneiti R, Vercelii M, Ferretti S,
La Rosa F, Donato A, De Lisi V, Mangone L, Busco S, Tagliabue G, Budroni M, Bisand L, Fusco M, Limina RM, Tuming
R, Piffer S, Madeddu A, Bell F, Giacomin A, Candela G, Anulli ML, Dal Maso &; AIRTUM Working Group. Changes in the
incidence of thyroid cancer between 19971 and 2005 in ltaly: a geographical analysis. Thyroid. 2012 Jan: 22{1).27-34.

Gibson, B.E.S.; Eden, 0.B.; Barrstt, A.; Stiller, C.A,; Draper, G.J. Leukemia in young children in Scotland., Lancet 1 988, 2,
630

Ivanov, E.; Tolochko, G\, Shuvagva, LP. Infant leukemia in Belarus after the Chernobyl acmdent Radliat. Env. Biophys
1998, 37, 53-55.

Petridou, E.; Trichapaulos, N.; Dessypris, N.; Flytzani, V.; Haidas, S.; Kaimant, M. [nfant leukemia atter in wiero exposure
1o radiation from Chernobyl. Nature 1996, 382, 352-353

Kalstsch, U.; Michaeiis J.; Burkart, W.; Grosche, B. Infant leukemia after the Chernobyl Accident. Nature 1997, 387, 246

Bushy, C.; Cato, M. Increases in leukemia in infants in Wales and Scotlang foHowmg Chernobyl Energy Enviren. 2000,
11,127-137.

Bushy, C.; Scatt, C.M. Increases in lsukemia in infants in Wales and Scotiand following Chernchyl: Evidence for errars in
statutory risk estimates and dose-response assumptions. Int. J. Radiat, Med. 2001, 23

. Gandhi, . Evdokimova, and Y. E. Nikiforay, “Mechanisms of chromosomal rearrangements in solid tumors: the model
of papillary thyroid carcinoma,” Molecular and Cellular Endocrinolagy, vcl. 321, no. 1, pp. 36-43, 2010.

Y. E. Nikiforov, J. M. Rowfand, K. E. Bove, H. Monforte-Munoz, and J. A. Fagin, "Distinct pattem aof ret ancogene
rearrangements in morphological varlants of radiation-induced ang sporadic thyroid papillary carcinomas in children,”
Cancer Research, vol, 57, no. 9, pp. 1690-1694, 1997.




Equipe de recharche du

Professeur Panlo Cramanest,

Shucture Complexe de médecing

et chirurgie d'accoptation et d'urgance.
Hipital Galfiern, Génes

18

19

- 20

21

22

23

Sprague BL, Warren AS, Trentham-Dietz A 2008 Thyroid cancer ingidence and socioeconomic indicators of health care
access. Cancer Causss Control 19:585-593.

Catonna M, Gresclaude P, Remontet L, Schvartz C, Mace-Lesech J, Velten M, Guizard A, Tretarre B, Busmi AV, Arveux P,
Fsteve J 2002 Incidence of thyroid cancer in adults recorded by French cancer registries {1978~1997). Eur J Cancer
38:1762-1768.

Magnanti BL, Tevfik OM, Parker L, Craft AW, James PW, ¥cNally R 2009 Geographical analysis of thyroid cancer in
young people from rorthern England: evidence for a sustained excess in women in Cumbria. Eur J Cancer 45:1624—
16289,

Burgess JR 2002 Temporal trends for thyraid carcinoma in Australia: an increasing incidence of papillary thyroid
carcinoma (1982-1987). Thyroid 12:141-149,

InVS. Surveillance sanitaire en France en lien avec 'accident de Tchemoby!, Bilan actualisé sur les cancers thyroidiens
st dtudes épidémiologiques. 2006

Pascal L, Lasalle JL. Estimation de I'incidence du cancer de la thyreide en Corse — 1998 - 2006, Saint-Maurice : Institut
de veille sanitaire ; 2012,




Enquéte épidemiologique rétroactive concernant
les conséquences du nuage de Tchernohyl
sur les popuiations de Gorse

2 LTAT DE LART SUR LES CONSEOUEN.CES SANITAIRES
DE LAGCIDENT NUCLEAIRE DE TCHERNOBYL EN EUROPE .. ... . &

-3 ETUDE SUR LA RELATION ENTRE LES VARIATIONS DE
PREVALENCES DES PATHOLOGIES THYROIDIENNES EN EUROPE
ET LE NIVEAU D'EXPOSITION AU NUAGE DE TCHERNOBYL . ... .. ...¢

4 ETUDE SUR LA RELATION ENTRE L'EXPOSITION AU NUAGE DE |
TCHERNOBYL ET L'EVOLUTION DE LINCIDENCE DES PATHOLOGIES
THYROIDIENNES EN CORSE. .. oo 14

5 ETUDE FOCALISEE SUR LES RETOMBEES DU NUAGE
DE TCHERNOBYL AUPRES DESENFANTS oo oy










