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L a susceptibilité individuelle aux rayonnementsionisants
Individuele gevoeligheid aan ioniserende straling

INTRODUCTION
C. Thidemans
Président de I’ Association belge de Radioprotection

INLEIDING
C. Thidemans
Voorzitter van de Belgische Vereniging voor Stralingsbescherming

La question de la susceptibilité individuelle aux rayonnements ionisants est de plus en plus
souvent abordée, et dans un article récent de Health Physics, |’ auteur estimait que les bases
de laradioprotection devrait peut-étre faire I'objet d'un réexamen pour en tenir compte.

La. notion méme d'effets stochastiques est mise endoute :.il. ne sagirait plus d'envisager la
survenue de maniere aléatoire d'un certain nombre de cancers dans une population exposée a
un certain niveau de dose, mais le dével oppement de cancers chez des individus
prédédestinés,

Il ne s agit peut-étre que de I'opinion d'un auteur, Mais NOUS PoUrrions avoir a repenser toute
la philosophie de la radioprotection

Theoretisch gezien is het mogelijk dat de werkgevers eerder geneigd zouden zijn. om
«radioresistente » werknemers te selecteren dan om inspanning te leveren. voor de
optimalisering van de blootstelling.

Gaat het hier om louter onduidelijke hypotheses of over de redliteit van morgen?

De zitting van vandaag zal trachten om niewe elementen aan te brengen waardoor we beter
begrijpen wat er schuil gaat achter deze befaamde-ndividuele gevoeligheid zodat we erover
kunnen nadenken en ons kunnen voorbereiden op morgen.

Ik ben inderdaad, van mening dat ons hoofd in't zand steken en weigeren te zien wat. ons
angstig maakt de dlechtste oplossing is. Laten we het voorbeeld, van de Verenigde Staten
niet vergeten. Terwijl. de wetenchappelijke gemeenschap zich vragen stelt over het nut en de
ethtiek inzake de opsporing van vrouwen jnet een hoog risico op borstkanker, heeft een firma
reeds testen terzake gecommercialiseerd.

Le premier exposé, présenté par le docteur Alapetite ferale point sur les connaissances
actuelles dans le domaine de la radiosensibilité.

Vervolgens, zal dokter Van Damme ons zijn bedenkingen meedelen inzake de ethische
aspecten. betrelfende het opsporen. van deze individuels gevoeligheid, .Na iedere
uiteenzetting kan U enkele vragen stellen, maar ik zou vragen uw persoonlijke bedenkingen
te weerhouden voor de discussie die onze vergadering zal afduiten.

Ik hoop dat het een vruchtbare en levende discussie zal worden,

Apres chague exposé, vous pourrez poser quelques questions, mais je vous demande de
garder vos réflexions personnelles pour la discussion qui cléturera notre réunion, discussion
gue j'espéere fructueuse et animée,
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SENSIBILITE INDIVIDUELLE AUX RADIATIONSET REPARATION DE L’ADN:
APPORT DU TEST DESCOMETES *

C Alapetite®?

'UMR 218 - CNRS, LRC n° 1 - CEA, Indtitut Curie - recherche;
Zdépartement de radiothérapie oncologique, section médicale,
Ingtitut Curie, 26, rue dUIm,

75248 Paris cedex 05, France

Résumé

De rares syndromes héréditaires associant forte prédisposition aux cancers et hypersensibilité
tissulaire lors dexpostions a des agents génotoxiques, tels que les ultraviolets et les radiations
ionisantes, sont caractérisés par un défaut de gestion des Iésions induites dans I'ADN. lIs
soulignent I'importance des capacités individuelles de restauration de I'intégrité du génome dans la
définition du risque individud associé a I'expogtion a ces agents. Le test des cometes, technique
smple de détection des cassures de brin dADN, requiert peu de cellules et permet d'aborder
I'étude des capacités de réparation de I'ADN dans des lignées cdllulaires et des prdevements. Le
test a é@é vdidé dans des systémes cdlulares déficients dans la réparation par excison de
nucléotides (xeroderma pigmentosum) ou dans la réparation des cassures smple-brin (XRCC1) en
conditions acalines ou double-brin (XRCC5/Ku80, XRCC7/DNAPKcs) en conditions neutres.
Ce test ne permet pas de digtinguer le phénotype cdlulaire de I'ataxia tdangiectase. || met en
évidence dans des lignées embryonnaires murines Brca2-/- un défaut de réparation des cassures
double-brin de I'ADN. La smplicité la rapidité et la senghilité du test en conditions acdines
permettent d'aborder I'étude de laréponse lymphocytaire. 1l a été appliqué al'analyse du role dela
réparation de I'ADN dans la physiopathol ogie des collagénoses et a permis d'examiner l'implication
des capacités individudles de réparation dans la tumorigenése thyroidienne induite chez certains
patients a la suite dune radiothérgpie dans I'enfance.  Les réaultats préliminaires de ces éudes
suggerent quune telle gpproche puisse fournir une aide pour l'adaptation des modaités de
traitement et de surveillance en cancérologie pour des sous-groupes de patients en fonction du
risque individud. Elle pourrait égdement avoir des conségquences en matiére de radioprotection.
© 1998 Elsavier, Paris

*Reproduit de Cancer/Radiother 1998 ; 2 :534-40 Elsevier , Paris avec |'autorisation des Editions
Elsevier 29 avril 1955

test des cometes/ réparation del'ADN / radiosensibilité/ photosensibilité

L'hypothése dune variabilité interindividudle des capacités de réparation des lésons
induites dans I'ADN par les agents génotoxiques a éé relativement peu éudiée jusgua présent.



Les conséquences pour l'individu d'un défaut de réparation sont cependant clairement établies dans
le cadre dun nombre restreint de mdadies génétiques rares, transmises sdon un mode
autosomique récessif. Les sujets atteints, homozygotes, présentent, parmi leurs caractéristiques
cliniques, le développement de réections d'hypersensibilité tissulaire mgjeure ala suite d'expostions
naturelles ou artificielles a certains agents génotoxiques et I'apparition précoce de cancers souvent
multiples. La maadie humaine pour laguelle la responsabilité dun défaut de réparation est le mieux
caractérise tant sur le plan biochimique gque génétique et le xeroderma pigmentosum. Les |ésons
bipyrimidiques induites dans 'ADN a la suite dexpodtion aux courtes longueurs d'ondes
ultraviolettes (UV) ne sont pas efficacement diminées du fait dun déficit dans la voie de réparation
par excison de nucléotides (NER), et les maades atteints de xeroderma pigmentosum dével oppent
précocement une hypersensibilité cutanée mgeure en territoire exposé au rayonnement solaire et
de multiples cancers cutanés [8, 9]. Dans dautres cas, tels que l'ataxia tdangiectase (AT),
associés a une hypersensibilité aux radiations ionisantes observée en clinique et au niveau cdlulaire
in vitro, la responsabilité dans le phénotype hypersensible dun défaut quantitatif et/ou quditatif de
réparation des Iésions produites, suggéré par certaines éudes [14, 23], n'est pas formellement
éablie. D'autres anomdies de la gestion cdlulaire du stress génotoxique pourraient jouer un role
prépondérant [21].

Les éudes épidémiologiques et les données récentes de la généique moléculaire des cancers
suggerent que les capacités individudles de maintien de l'intégrité du génome puissent ére
impliguées plus fréguemment que retenu jusqua présent dans la définition de la susceptibilité
individuelle a I'effet carcinogene e au risqgue dhypersenghbilité tissulaire, dune expostion
environnementale ou thérapeutique aux radiations. On peuit citer le cas des hétérozygotes AT dont
la fréquence dans la population générale pourrait ére de I'ordre de 1 % et qui pourraient présenter
un risque relétif de cancer du sein del'ordrede 4 % [4, 7).

Une confirmation du risque associé a l'expodtion aux radiations ionisantes chez les porteurs d'une
copie mutée du gene ATM pourrait entrainer une adaptation des modalités de surveillance et de
traitement de ces femmes (qui pourraient représenter jusqu'a 4 % des cas de cancer du sain).

Tout récemment, ont &é mis en évidence une hypersensibilité embryonnaire aux radiaions
ionisantes et un défaut de réparation des cassures double-brin de I’ADN dans des cellules de souris
homozygotes pour une mutation dans le gene Brca2 homologue du géne humain de prédisposition
au cancer du sain [12, 33]. Ces obsarvations fournissent un nouve exemple dun gene impliqué
dans le maintien de l'intégrité génomique en réponse a l'introduction de Iésions de I'ADN dont la
mutation saccompagne d'une forte prédisposition au cancer.

Le test des cometes, par ses avantages pratiques, permet d'aborder 1'étude des capacités
cdlulaires de réparation des radiolésions de I'ADN a partir de prédévements sanguins ou de
biopses de peau chez les individus. Tout dabord développé dans des laboratoires de
génaotoxicologie [35], ses champs d'application sélargissent constamment a la fois pour les aspects
fondamentaux de détection des dommages de I'ADN et de leur réparation et pour I'éude de la
réponse cdlulaire dindividus soumis a une expostion environnementade ou médicde aux
rayonnements ultraviolets ou aux radiations ionisantes.



LE TEST DESCOMETESOU D'ELECTROPHORESE, DE CELLULES
ISOLEESEN GEL D'AGAROSE :
PRESENTATION DE LA TECHNIQUE

Ce test mesure les conséquences, sur I'ADN de haut poids moléculaire, de la présence de
cassures de brin dADN produites soit directement par un agent physique ou chimique, soit
indirectement lors des processus enzymatiques de réparation des dommages, ou encore lors de
processus secondaires de fragmentation de I'ADN, tels que I'apoptose. A partir d'une suspension,
les cdllules sont incluses dans un microgel d’ agarose sur une lame de microscope et placées, apres
une étape de lyse, dans un champ éectrophorétique. En présence de cassures de brin, I'ADN et
relaxé et va pouvoir migrer vers I'anode en formant une « queue de cométe » qui sera visuadisée
apres marquage par un fluorochrome. Une origindité de cette technique et I'anadlyse de chagque
cdlule individudlement, permettant de repérer des sous-populations cdlulaires a comportement
digtinct. Cette technique est dune grande souplesse. Sdon les conditions expé&imentaes, dle
permet I'andlyse globae des dommages de I'ADN, parfois multiples, induits par le rayonnement
andysé et dont le rble respectif dans la cytotoxicité et la génotoxicité peut comporter encore des
inconnues, ou bien dle peut étre sdective dun type de Iésons particulier. Elle est applicable atous
les types de différenciation cellulaire, en cycle ou en GO, dés lors qu'une suspension de cdllules
viables peut ére rédiste, et ele nécessite peu de matérid (quelques milliers de cellules). En ouitre,
sa senshilité permet d'explorer I'effet de doses compatibles avec la survie cdlulaire. Les résultats
sont obtenus en moins de 48 heures, ce qui présente un avantage certain.  Cependant, il faut
souligner que I'andlyse de la réparation abordée par le test des comeétes et limitée a un aspect
quantitatif: cinétique de restauration dun ADN de haut poids moléculaire et mesure de la fréguence
des ruptures résidudles. La qudité de cette réparation (ou fiddlité de la restitution de I'information)
n'est pas examinée [ 13, 26 |

SENSIBILITE INDIVIDUELLE AUX RAYONNEMENTSULTRAVIOLETS (UV) -
ANALYSE PAR LE TEST DESCOMETESDES CAPACITESCELLULAIRESDE
REPARATION PAR EXCISION DE NUCLEOTIDES

La voie de réparation par excison de nucléotides (NER) est une voie mgeure de
restauration de l'intégrité du génome, impliquée dans la réparation d'un large spectre de Iésions de
I'ADN (monoadduits, pontages intrabrins) produites en particulier par les longueurs d'ondes les
plus courtes des ultraviolets (UVC et UVB) et par divers agents chimiques, tels que les dkylants.
Cette voie de réparation met en jeu des éapes successves de reconnaissance du dommage,
dincison e dexcison de I'oligonucléotide portant la Iéson. La bréche résultante dans le brin
dADN et comblée par une éagpe de resynthése et la ligation permet le rétablissement de la
continuité du brin dADN.

Le test des cométes, en conditions acaines, ne déecte pas les Iésons bipyrimidiques
induites dans la molécule dADN par les ultraviolets. En revanche, l'interruption de brin dADN
liée aux étgpes enzymatiques dincison et dexcison du dommage est clairement visuaisée.

Latechnique, appliquée al'andyse de la réponse de lymphocytes normaux aux UVC [15]
et aux UVB [3] a permis de définir les conditions optimaes de mise en évidence de l'activité
dincison réparatrice dans des lymphocytes non stimulés. Celle-ci et visuaisée par I'observation
d'une migration éectrophorétique en queue de cometes. En comparaison, apres expostion aux



UV C de lymphocytes de sUjets atteints de xeroderma pigmentosum de groupe D, déficients dans
les étgpes précoces de réparation par excision de nucléotides, on n'observe pas d'gpparition d'une
telle migration, ce qui témoigne du défaut dincision deslésions de I'’ADN.

Nous avons pu éargir cette observation aux fibroblastes de peau provenant de sujets
normaux ou dteints de xeroderma pigmentosum groupe D et a des individus atteints de
trichothiodystrophie (TTD), égaement hypersensbles aux UVB e déficients en réparation par
excison de nucléotides [1]. La réponse des fibroblastes de ces malades aux UVA et aux radiations
ionisantes est superposable a celle des individus normaux, indiquant que le défaut de réparation de
ces patients ne retentit pas sur la réponse cdlulaire a ces deux types d'agents physiques.

L 'gptitude du test des cométes aidentifier un phénotype déficient dans la voie de réparation
par excison de nucléotides et ses avantages pratiques permettant d'obtenir une caractérisation du
défaut de réparation en moins de 48 heures, sans passer par une étgpe de mise en culture, nous ont
conduits & proposer ce test pour le diagnogtic prénatal du xeroderma pigmentosum et de la
trichothiodystrophie lors de grossesses a risque.  Le diagnostic génotypique de ces maadies qui
sont sous le contréle de plusieurs genes (sept genes distincts pour la forme classique de xeroderma
pigmentosum, trois genes distincts pour les cas photosensibles de trichothiodystrophie) est encore
laborieux et requiert une éude familiae compléte permettant I'identification de la mutation en cause.
Un test phénotypique smple et rapide, tel que le test des cométes, représente donc un outil
important pour le consall génétique donné a des familles éprouvées par ces pathologies associées a
une faible espérance de vie. L'anadyse de la réponse de cdlules amniotiques ou trophoblagtiques
lors de deux grossesses a risque de xeroderma pigmentosum et d'une grossesse a risque de
trichothiodystrophie, en comparaison avec la réponse des fibroblastes parentauix et du casindex de
la famille, nous a permis de valider le test des cométes par rapport a la technique de référence de
mesure de la synthese non programmée dADN (unscheduled DNA synthesis - UDS), pratiquée
en pardlde. Letest des cometes raccourcit de 3-4 semaines le délai d'obtention du diagnostic [2].

L'andlyse S ective de la production et de la disparition de Iésions de I'ADN digtinctes des
cassures de brin ou des sites acdilabiles (convertis en cassures de brin dADN en milieu acain)
est rendue possible par I'utilisation d'enzymes de réparation purifiées qui vont specifiquement cliver
le brin dADN au dte lésonnd. Cette approche récemment développée [10, 11] augmente la
spécificité et la sengbilité du te.

SENSIBILITE INDIVIDUELLE AUX RADIATIONSIONISANTES:
ANALYSE PAR LE TEST DESCOMETESDES CAPACITES CELLULAIRESDE
REPARATION DES CASSURES DE BRIN D'ADN

Les radiations ionisantes produisent d'emblée des ruptures de brin dADN. Les dommages
induits dans I'ADN sont donc mesurables par le test des cometes gpres exposition des cellules aux
radigtions ionisantes. De plus, on peut examiner la cinétique de disparition des dommages
témoignant de I'efficacité de réparation de ceslésions par les cdlules.

Deux conditions expérimentales digtinctes sont utilisées par andogie avec les techniques de
référence de quantification des cassures de brin dADN, telles que la sdimentation en gradient de
sucrose, I'dution sur filtre, I'dectrophorese en champ pulsé. au cours desquelles sont générés des
fragments dADN permettant une mesure du tauix de cassures en fonction de la taille des fragments
[41].



- les conditions dcaines, dune part. Apres un temps de déroulement en tampon acdin, la
migration éectrophorétique est réaliste a pH 12,5 ou a pH 13. L'ensemble des cassures de
brin dADN, cassures smple-brin cassures double-brin, et les stes dcdilabiles (en particulier
les sites gpuriniques et apyrimidiques AP) sont révélés. Parmi ces cassures, certaines sont liées
aux processus enzymatiques de réparaion par excison de bases. Le rapport quantitatif des
différents types de dommages induits (pour 1 Gy: 1 000 cassures smple-brin, 40 cassures
double-brin, 200--300 stes dcdilabiles sont formés, [30, 39]) suggere que ces conditions
détectent principaement des anomaies dinduction, puis de réparation en fonction du temps des
casaures smple-brin. Elles permettent |'é&ude de doses auss faibles que 0,10 Gy;;

- les conditions neutres, dautre part, qui sont sélectives des cassures double brin de I'ADN,
requiérent cependant 'utilisation de doses éleveées, en générd supérieures a 20 Gy.

Le type de Iésions révélées par ces deux conditions, alcalines ou neutres, n'est cependant
pas éabli, comme le soulignent Collins et d [10]. En effet, ce test permet une mesure indirecte des
casaures de brins dADN, liée aleur conséguence sur la molécule dADN en termes de relaxation.
L'existence de fragments dADN, séparés de la structure nucléoide, est discutée [10,22,26] et les
cassures smple-brin pourraient participer alarelaxation de la molécule en conditions neutres.

Etude des mutants cellulair es radiosensibles de rongeur s

Parmi les lignées cdlulaires de mutants de rongeurs, certaines sont caractérisées par une
hypersensibilité aux radiations ionisantes associée a un défaut de réparation des cassures de brin
dADN démontré a l'aide de techniques de référence, telles que la sédimentation en gradient de
sucrose, I'dution acaline ou neutre et I'@ectrophorese en champ pulse. Ces mutants ont permis,
par complémentation fonctionnelle I'isolement de genes humains directement impliqués dans la
réparation des Iésions induites dans I'ADN par les radiaions ionisantes. IIs fournissent donc un
modele expérimental privilégié pour la vdidation du test des comées comme technique
didentification d'un défaut des capacités cdlulaires de réparation de ces dommages.

Le dé&faut de réparation des cassures ample-brin, présenté par la lignée murine EM9
dérivée des cdlules parentdes AA8 et dont le d&faut et complémenté par le géne humain
XRCC1, est retrouve par le test des cométes en conditions alcalines [29]. Cette technique permet
donc I'analyse de I'efficacité de réparation par excision de bases.

Le défaut de réparation des cassures double-brin, présenté par les mutants radiosensibles
Xrs-6 (complémenté par le gene XRCC5 qui code pour la sous-unité Ku80 de la protéine kinase
ADN dépendante DNA-PK) est quant a lui retrouve par le test des comeétes en conditions neutres
et requiert I'exposition a des doses de 40 Gy [32]. Le phénotype déficient pour la réparation des
casaures double-brin d'un autre mutant V3 appartenant au groupe de complémentation XRCC7
corrigé par le géne codant pour la sous-unité catalytique de la DNA-PK, DNA-PKcs, et
égaement détecté par le test des cometes en conditions neutres [19]. Le complexe protéque
DNA-PK participe a la réparation, par recombinaison non homologue, des cassures double-brin
de I'ADN induites par les radiations ionisantes. |l et impliqué en particulier dans la recombinaison
V(D)J site-spécifique.



Application du test des cométes a des lignées cellulaires humaines radiosensibles

Les syndromes génétiques humains pour lesquels une hypersenshbilité aux radiations
ionisantes a &€ reconnue sont pour le moment exceptionnels.

L'ataxia télangiectade représente la principde pahologie, transmise sdon un mode
autosomique récessf, pour laquelle une radiosenshilité mgeure a é&é révélée in vivo par
I'observation de graves consequences lors d'expositions aux doses thérapeutiques usuelles pour un
cancer. Ce phénotype hypersensble est également largement documenté in vitro en termes de
survie clonogénique. Le clonage récent du gene ATM e I'gppartenance du produit du gene ala
superfamille des P13-kinases a laguelle gppartient égadement la DNA-PKcs, devraient permettre
de progresser rgpidement dans la compréhension du mécanisme, encore inconnu a ce jour, de
cette radiosengibilité,

Le produit du géne ATM pourrait ére impliqué dans la transduction du signa génotoxique
congtitué par les cassures de brin dADN radioinduites et/ou jouer un réle direct dans la réparation
des dommages. Deux équipes ont appliqué le test des cometes a I'éude quantitative de la
réparation des cassures de brin dADN radioinduites dans des lignées cdlulaires AT. Lacinétique
de réparation, explorée par le test des cometes acain dans des lignées lymphoblagtiques AT, EBV
transformées [20] et par le test des cometes neutre dans des fibroblastes AT [38] sest avérée
smilaire a cdle des contréles normaux. Le test des comeétes ne détecte donc pas, dans les
conditions expérimentales rapportées par ces auteurs, de défaut quantitatif de restauration de la
continuité des brins dADN aprés exposition aux radiations ionisantes de cdllules AT.

Lalignée fibroblastique 46BR a é&¢ éablie a partir d' un cas unique présentant |'association
d'un syndrome dyssimmunitaire & un retard de croissance, une hypersengibilité aux ultraviolets et au
déveoppement dun lymphome [40]. Ces fibroblastes sont sensibles in vitro a un large spectre
d'agents génotoxiques dont les radiations ionisantes et les ultraviolets. Ce syndrome clinique a pu
étre rapporté a la transmission par chacun des parents d'une mutation distincte sur les deux aldles
delaDNA ligase I. L'analyse par le test des cometes de la réponse fibroblastique a divers agents
génotoxiques réparés par des voies digtinctes a permis de préciser le role de cette DNA ligase |
[28]. Apres expostion aux radiations ionisantes, la réponse et la méme dans la lignée 46BR que
dans une lignée de fibroblastes normaux. Ces résultats suggerent que cette ligase humaine ne soit
pas impliquée dans la réparation par excison de base, mise en jeu lors de la présence de cassures
de brin dADN induites par |es radiations ionisantes.

Application du test des comeétes al'éude de lignées embryonnaires
de souris déficientes pour le géne Brca2

La création dune souche de souris mutée dans I'homologue murin du géne de
prédisposition au cancer du sein Brca2 e produisant une protéine partidlement fonctionnelle a
permis I'éude des capacités de réparation des cassures double-brin radioinduites de 'ADN dans
des fibroblastes embryonnaires Brca2-/-, & l'aide du test des cometes en conditions neutres [12].
Une interaction fonctionnelle du produit du géne Brca2 avec le produit du géne hRAD51 impliqué
dans la réparation par recombinaison homologue des cassures double-brin de 'ADN ayant é&é
observée,. un défaut de réparation pouvait étre suspecté dans le cas dhomozygotes Brea2-/- [33].
Cdui-ci et clairement détecté par le test des cométes neutres 2 heures aprés expostion a une
dose de 40 Gy. Lesfibroblastes embryonnaires hétérozygotes Brca2+/- ont un phénotype normal.



Application du test des cométes a I'étude de laréponse des
lymphocytes non stimulés

La faible quantité de cdlules requises pour le test des cometes permet denvisager I'éude
de la réparation des radiolésons de I'ADN directement a partir de prélévements chez les individus
des lors quune suspension de cellules viables peut étre obtenue.  Les lymphocytes isolés du sang
périphérique condituent donc un matérie cdlulaire privilégié. Les éudes de la réponse
lymphocytaire aux radiations ionisantes ou a d'autres agents génotoxiques de groupes dindividus
ont é&é menées en conditions acdines, I'gpplication des conditions neutres a ce type de matériel
cdlulaire semble en effet ddicate. L'é@at physiologique de l'individu doit ére pris en compte
lorsgqu'on envisage une éude de la réparation lymphocytaire. En effet, une augmentation du taux de
base de cassures de brin dADN, détectée par le test des cométes dcalin, a éé rapportée en cas
dinfection [5], de manutrition ou de jelne [5,16]. Cette augmentation parait corrigée s le
prédévement sanguin et rédisé aprés un petit-d§euner et/ou la prise de vitamine C. Un effort
physque intense, ar-dela du sauil anaérobique de l'individu, augmente égdement la migration
éectrophorétique [18], de méme que le tabagisme [6]. La vdidation du test des comeétes dcdin
pour le biomonitoring de popul ations exposées a divers agents genotoxiques est en cours [11,36].

A ce jour, peu déudes ont examiné le réle des capacités individudles de réparation de
I'ADN dans la physiopathologie de maadies humaines ou dans le développement de complications
observées chez certains individus apres exposition aux radiations, en particulier gpres des doses
thérgpeutiques ddivrées pour le traitement de cancers.

La cinétique de réparation de lymphocytes de donneurs normaux explorée gpres une dose
modérée (2 Gy) avec le test des cométes dcdin indique que la mgorité des dommages sont
réparés des 15 minutes. Une seconde phase de cinétique plus lente aboutit a une réparation
compléte 2 heures aprés l'expostion [35]. Cet auteur rapporte I'existence dune fraction,
croissante avec |'age, de lymphocytes présentant un taux résiduel éevé de cassures [34] et souligne
I'intérét d'une analyse de la réponse de chaque cdllule séparément; le taux moyen de cassures au
sein de la population cdlulaire éudiée n'éait en effet pas modifié.

Mc Curdy et d [25] ont analyse la réparation aux radiations ionisantes de lymphocytes de
patients atteints de collagénose. La radiosenshilité clinique des malades atteints en particulier de
lupus érythémateux aigu disséminé, de polyarthrite juvénile ou de sclérodermie, reste discutée [27].
Le taux de dommages résidues, 30 minutes aprés 2 Gy, sest averé sgnificativement plus éeve
dans ces trois groupes de patients (respectivement 24, 15 et deux cas). En comparaison, les
lymphocytes de quatre cas de dermatomyosite répondent normalement a l'irradiation.

Nous avons examineé I'hypothese dun défaut des capacités individuelles de réparation des
Iésons radioinduites de I'ADN comme facteur prédisposant au développement de tumeurs
secondaires de la thyroide [24]. Cet organe est particulierement sensible a I'effet carcinogéne des
radiations ionisantes, aprés expodtion dans I'enfance [31,37]. L'identification de paramétres
individuels de susceptibilité pourrait amener a adapter la prise en charge des enfants a risque en
cancérologie pédiatrique. Lacomparaison de laréponse lymphocytaire de 13 cas de tumeurs de la
thyroide développées en moyenne 16 ans apres radiothérapie dans I'enfance, a une irradiation in
vitro a des doses de 2 et 5 Gy a permis de mettre en évidence un taux résiduel de dommages de
I'ADN supérieur & celui des donneurs sains dans 85 % des cas. Les résultats obtenus avec le test
des cometes dcdin, dans cette &ude préliminaire, suggérent qu'un Sous-groupe, parmi ces patients,
présente un défaut partid de I'efficacité de réparation des cassures radio-induites (le 'ADN. Ce



défaut, sources dingabilité génétique, pourrait ére un facteur de prédigposition a la tumorigenése
thyroidienne radio-induite. En regard des conséquences possibles en radiothérapie, une éude
gpprofondie du défaut de réparation en cause chez ces patients et dans leur famille doit &re menée.

CONCLUSION

Le test des cometes, ou éectrophorese de cellules isolées en gd d'agarose, permet, en
conditions adcdines, I'éude des voies de réparaion par excison: réparation par excison de
nucléotides (NER) et réparation par excison de bases (BER), mises en jeu gpres induction de
dommages de I'ADN respectivement par les ultraviolets et par les radiations ionisantes pour
restaurer l'intégrité du génome. Rédlisé en conditions neutres, le test des comeétes parait détecter
principaement les cassures double-brin de I'ADN induites par |es radiations ionisantes.

Son aptitude a détecter un phénotype déficient pour la réparation en termes de cinétique ou
de taux résdud de dommages gprés expositions aux radiations ultraviolettes ou aux radiations
ionisantes a &té validée par rapport aux techniques de référence de mesure de synthese dADN
non programmee (UDS) ou de détection des cassures de brin dADN. Ses avantages pratiques
permettent de poser la question d'un réle de défauts quantitetifs de réparation dans la variabilité
clinique de la radiosensibilité observée parmi les individus en termes dinduction de cancer ou de
réaction tissulaire sévere. Ce test pourrait congtituer une aide au diagnogtic du risque individuel
associé al’ expodtion thérgpeutique aux radiations ionisantes et permettre d'optimiser les modalités
de surveillance et de traitement de nos patients. Dans le domaine de la radioprotection, il pourrait
égdement contribuer a la prise en compte de parametres individuels dans des groupes soumis a un
risque d'exposition.
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Summary

Individual sensitivity to radiations and DNA repair proficiency:
the comet assay contribution.

Some rare hereditary syndromes demonstrate high cancer risk and hypersengtivity in response to
exposures to agents such as ultraviolet or ionising radiation, and are characterised by a defective
processing of DNA damage. They highlight the importance of the individua capacity of restoring
the genomic integrity in the individua risk associated to exposures. The comet assay, a Smple
technique that detects DNA strand breaks, requires few cells and alows examination of DNA
repair capecities in established cdl lines, in blood samples or biopses. The assay has been
vdidated on celular systems with known repair defects such as xeroderma pigmentosum defective
in nucleotide excison repair, on mutant rodent cell lines defective in DNA single strand bresk
rgoining (XRCC1) (akdine verson) or DNA double strand breaks rgjoining (XRCC5/Ku80 and
XRCC7/DNAPKcs) (neutrdl conditions). This assay does not dlow to distinguish a defective
phenotype in ataxia telangiectada cdls. It shows in homozygous mouse embryo fibroblaste Brca2-
/- an impaired DNA double strand bresk rgjoining.  Simplicity, rapidity and sengtivity of the
dkdine comet assay dlow to examine the response of lymphocytes. It has been gpplied to the
andyses of the role of DNA repair in the pathogenesis of collagen diseases, and the involvement of
individua DNA repair proficiency in the thyroid tumorigenesis induced in some patients after
therapeutic irradiation a childhood has been questioned. Prdiminary results of these studies
suggest that this type of gpproach could help for adapting trestment moddities and surveillance in
subgroups of patients defective in DNA repair process. It could aso have some incidence in the
radioprotection field. © 1998 Elsevier, Paris

comet assay / DNA repair / photosengitivity / radiosengitivity

Samenvatting

Individuele stralingsgevoeligheid en herstel van het DNA:
bijdrage van de comeettest

De zddzame efdijke syndromen die een uitgesproken aanleg voor kanker koppeen met een
overgevodigheid voor de blootgeling aan genotoxische stoffen zods ultraviolet en ioniserende
graing worden gekenmerkt door foutieve herstelmechanismen op het niveau van het DNA. Zij
tonen het belang aan van het individuele vermogen tot herstel van de genomische integriteit bij de
bepding van het individudle risco verbonden met de blootstdlling aan deze agentia. De comesttest,
een eenvoudige techniek voor het detecteren van DNA breuken, vereist dechts enkele cellen en
laat toe de herstelcapaciteit van het DNA voor gekende cdlijnen in bloedstalen en biopties te
onderzoeken. De tet werd gevaideerd bij cdlulare sysemen met gekende foutieve
herstelmechanismen, bijvoorbedld voor de excise van nucleotiden (xeroderma pigmentosum), of



voor het hergtd van enkelvoudige DNA breuken (XRCC1) in basische omstandigheden, of van
dubbele DNA breuken (XRCC5/Ku80 en XRCC7/DNAPKcS) in neutrade omstandigheden.
Deze test laat niet toe cellen met het defectieve fenotype ataxia telangiectasia te identificeren. In
homozygote fibroblasten van muis embryo's Brca2-/- toont de techniek de foutieve herstelling van
dubbele DNA breuken aan. De eenvoud, snelheid en gevodigheid van de tet in bassche
omstandigheden laten onderzoek naar de respons van lymfocieten toe. De test werd toegepast bij
onderzoek naar de rol van DNA hergte bij het ontstaan van collageen ziekten, en heeft toegelaten
de invioed van de individude DNA herstecapaciteit te bepden bij het ontstaan van
schildklierkanker bij sommige petiénten na thergpeutische bedtrding tijdens hun jeugd. De
voorlopige resultaten van deze studies suggereren dat deze benadering nuttig kan zijn voor het
aanpasen van de behanddings en toezichtsmodditeiten bij de bedtrijding van kanker voor
subgroepen van patiénten met defecte DNA herstelmechanismen. Dit zou eveneens een weerdag
kunnen hebben op viak van de straingsbescherming. © 1998 Elsevier, Parijs
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Résumé

Cet article est basé sur les réaultats d'une éude sur les aspects éthiques, sociaux et scientifiques,
liés a I'application du dépistage et du monitoring génétiques dans une approche européenne de
protection de la santé et de la séeurité au travail.

Il sagit dune action concertée européenne dans le cadre dun programme de recherche
Biomédicde e Santé de la Commission des Communautés européennes (Biomed Contrat n°
BMHG6-CT92-1213), coordonnée par les auteurs au Centrum voor Mensdijke Erfdijkheid de la
KUL.

1. INTRODUCTION

Les maadies professionneles sont issues dune exposition a des facteurs nocifs, comme des
agents biologiques, physiques ou chimiques, qui dépasse la capacité qua l'individu de neutraliser
I'action de I'agent. Le corps humain fait face a ces défis en utilisant une s&rie de mécanismes de
défense comme des systémes enzymatiques de détoxification ou des enzymes de réparation de
I'’ADN dans le cas des agents chimiques toxiques ou cancérigénes. La capacité de ces systemes
de d&fense ex trés différente dun individu a l'autre; ele est partidlement conditionnée par la
condtitution génétique. Les personnes ayant une capacité de défense plus faible auront un risque
plus élevé lors d'expositions a des substances dangereuses comparées a celles qui ont une capecité
de défense supérieure.

L'introduction des nouvelles technol ogies génétiques amenera de nouvelles possibilités didentifier
non seulement des personnes plus sensibles & une maadie professonnelle dans une population
goparemment en bonne santé e sans le moindre symptdme de maadie, mais égdement la
possihilité didentifier des personnes plus susceptibles de développer certaines mdadies non
professonnelles.



Dans le cadre de la polémique actudle sur I'acceptabilité des tests, ceci devrait nous inciter a
reconsidérer et a débattre ouvertement non seulement des problémes éthiques et sociaux liés a
I'excluson éventudle de candidats suite a un test a I'embauche, mais égaement les aspects
scientifiques: il y a tendance a se laisser entrainer par le débat sur les aspects socio-éthiques des
pratiques et perdre de vue I'aspect rév@ateur qui devrait étre sujet a une évauation tres critique,
prédable a toute autre considération.

A condition quils soient révélaeurs, des test d'aptitude physique a I'embauche pourraient avoir
leur place dans n'importe quelle approche de la santé au travail: méme dans une Stuetion ou I'on a
fait le maximum pour amdiorer les conditions de travall, il est invraisemblable que I'on parvienne a
diminer tout risque excessf pour certains individus trés susceptibles.  L'interdiction de I'acces de
certains groupes de la population a certaines conditions de travall nest par alleurs pas une
approche nouvelle. Dans|'histoire de la Santé et la Séeurité au travail, des régles ont éé adoptées
envisageant de limiter le travall des enfants, des femmes e des travallleurs &gés, ce sont des
groupes de personnes qui peuvent en effet ére considérés comme ayant une capacité de travail
différente ou qui courent un risque particulier ou excessf. Les femmes sont souvent considérées
comme éant a risque accru quand elles sont exposées a certaines substances dangereuses, soit par
des facteurs condtitutionnels, soit par la probabilité de risque de conséquences négatives pour leur
progéniture. Laloi sur laprotection de lamaternité est en partie basée sur de telles données.

Il'y alieu dors de faire une distinction entre différentes raisons possibles d'exclusion:

- on pourrait exclure certains travailleurs a cause de leur é&at de santé actudl qui ne leur permet
pas d'exécuter leur travail sans nuire aleur santé ou aleur securité ;

- on pourrait procéder a la pratique d'excluson pour des raisons de prédisposition a un
probleme de santé particulier, professonnel ou méme non-professonne. Dans la plupart des
cas, il sagit dors dune probabilité que des problemes puissent un jour se manifester; cela ne
reste qu’ une probabilité dépendant en partie de facteurs inconnus.

- ou on pourrait exclure des travailleurs en envisageant la protection d'une tierce personne
comme c'est |e cas dans la sélection des personnes chargées d'un poste de sécurité. ou dans la
protection de la maternité.

Laquestion qui simpose est de savoir a partir de quand les pratiques de protection risquent de se
trandformer en pratiques de discrimination injuste ou injudtifigble.

2. DU CLINIQUE AU GENETIQUE

Une éude dans une entreprise chimique a démontré que parmi 92 travailleurs, exposss au
benzidine et souffrant dun cancer de la vessie, 75 travailleurs (81.5%) éaent des phénotypes
acdtylateurs faibles, ce qui veut dire que leur capacité a méaboliser certains produits toxiques est
du type lent. La substance toxique reste donc plus longtemps dans le corps et peut y exercer son
action toxique. Parmi la population de référence, le pourcentage d'acétylateurs faibles et un peu
plus de 50 % (Cartwright et coll., 1982). La comparaison entre deux groupes de travailleurs



respectivement des acétylateurs forts (ou rapides) et faibles (ou lents) exposés a des niveaux
comparables daniline, a révélé qu'une méhémoglobinémie dépassant les 30% n'éait présente que
parmi les acétylateurs faibles (communication par le Dr Miksche). Ces exemples assez connus liés
a un polymorphisme génétique nous expliquent les origines de la tentation dutiliser des tests
génédtiques pour faire la digtinction entre des travailleurs "plus sensbles' ou "moins sengbles'.

L'introduction de nouvelles technologies dans le domaine de la génétique semble avoir provoqué
une cascade de données nouvelles sur nos prédispositions héréditaires a certaines maadies ou
méme a certaines caractérigtiques de comportement, S 1'on en croit certaines interprétations. On
peut penser que les progres rapides dans I'analyse du génome humain, associés alx avancées des
techniques de la génétique moléculaire, permettront une meilleure identification chez les sUjets bien-
portants e asymptomatiques des génes innés pertinents de susceptibilité & de nombreuses
maladies. Un exemple récent est la découverte des genes du complexe mgeur d'histocompatibilité
qui semblent augmenter la susceptibilité aux affections pulmonaires chroniques apres une expostion
au béryllium (Richeldi et coall., 1993).

A noter que le fait quil sagit de facteurs génétiques semble assez souvent provoquer une
connotation de déerminisme, ce qui congtitue une erreur de la pensée. La tentation dinterpréter
les données obtenues d'une facon déterministe et dutiliser des tests basés sur des corrdations
datistiques en vue d'une sdlection est encore plus forte lorsgqu'une éude cas-contréle démontre une
forte corrdation Satigtique entre un trait génétique particulier et une maadie. Cependant, une
étude cas-contrble laisse par définition une question sans réponse: dans le cas des acétylateurs
rapides ou lents, par exemple, que est le pourcentage des ci-nommeés acétylateurs lents présentant
des symptdmes ? Cette question en améne une autre : pourquoi certains acétylateurs lents
présentent-ils des symptémes et dautres pas tandis quune partie des acétylateurs rapides
présentent eux des symptdmes ? Les réponses pourraient se trouver dans des hypothéses tenant
compte d'autres facteurs comme les niveaux d'expostion, la dose absorbée, la présence d'autres
expogtions affectant la dose absorbée ou I'effet, aind que de tous facteurs influencant la dose
absorbée ou I'effet d'une maniere directe ou indirecte. Les concepts ‘dow acetylator’ (acétylateur
lent) et ‘fast acetylator’ (acétylateur rapide) sont des abstractions smplifiées de la pensée humaine.
lls peuvent ére des outils tres utiles pour la formulation dhypothéses de traval en recherche
scientifique. Nous devons toutefois ére attentifs au fait que la rédité et beaucoup plus complexe;
la vitesse ou la capacité dacétylation résulte probablement de la combinaison dune érie de
facteurs génétiquement conditionnés, et influencés par I'environnementt.

3. SUSCEPTIBILITE INDIVIDUELLE

S chacun est plus ou moins sensble aux effets nocifs des agents chimiques e physiques, des
individus travaillant dans des conditions identiques peuvent présenter des variations
interindividuelles dans I'intengité des effets gprés une exposition a une certaine concentration. C'est
la relation expostion-effet. Les individus dits «plus senshle’, "hypersensbles’ ou "plus
susceptibles’ présentent un effet particulier, comme des aberrations chromosomiques, aprés une
exposition a des niveaux relativement bas. De plus, I'effet chez un individu peut varier au cours du
temps et a cause dautres facteurs, conséquence dune variation intraindividudle. La relation
expostion-réponse explique le nombre dindividus présentant une réponse particuliere a des



niveaux dexpodtion différents et traduit une variaion interindividuele dans tous les facteurs
concernés.  Donc, § chez un individu des différences de risques professonnels pour sa santé
peuvent étre imputées a des différences dans I'expodtion aux risques professionnels, on peut auss
observer dimportantes différences au niveau de I'dtération de la santé entre des travailleurs
exposes de fagon smilaire a une méme substance. Dans le cas dune courbe dose-réponse
bimodde claire, il est en principe plus que probable que I'on pourrait identifier le facteur (ou une
combinaison de facteurs) permettant la digtinction entre les personnes plus susceptibles de cdlles
qui le sont moins.

Les causes sousjacentes d une telle variation de réponses entre des individus soumis a une
expostion professonndle identique impliquent des différences dans les facteurs environnementaux
(expostion professonnelle e non-professonnelle présente ou passte), dans les facteurs
biologiques (age, sexe, maladies antérieures ou actuelles) aingd que dans des facteurs liés au mode
de vie (dimentation, consommation de tabac et dadcool, stress). De tds facteurs sont gppelés
facteurs de susceptibilité "acquis’. En plus, comme la condtitution génétique de chaque individu est
différente, la variation de réponse peut ére influencée par différents facteurs héréditaires, qui
peuvent par exemple influer le taux de détoxification des substances pénétrant dans I'organisme.
Ce sont les facteurs "innés' de susceptibilité.  Les différences de susceptibilité entre individus sont
la conséquence dune interaction complexe entre facteurs de susceptibilité acquis et facteurs de
susceptibilité innés.  Les facteurs innés restant les mémes, seuls les facteurs acquis peuvent
expliquer les variations de réponse chez un méme individu face a une expostion professonnelle
identique. Un des exemples de synergie entre mode de vie et expogtion professonnelle le plus
connu et celui des travailleurs de I'amiante chez qui on observe une différence saisissante face au
risque du cancer du poumon entre les fumeurs et les non-fumeurs; I'effet multiplicateur dune
expostion combinée (tabagisme et amiante) augmentant le risque de formation de cancers
broncho-pulmonaires.

L'analyse des données d'une éude suédoise (Carsten et coll.. 1988), concentrée sur le risque
relatif de développer un cancer du poumon pour différentes professions, peut apporter une
meilleure compréhension de la relaion entre exposition, susceptibilité et maladie.



Tableau 1. Ratios standardisés d'incidence (SIR) pour le cancer du poumon chez les suédois maes
nés de 1896 a 1930 et décédés de 1961 a 1979, classés par profession

Code Profession Nbre de cas SIR SR Intervales de
Ajusté pour confiance a
Lesfumeurs 95%
501 Mineurs et carriers 161 181 153** 113-209
753 Méadlurgistes 177 161 146** 114-187
882 Débardeurs 173 125 140* 108-183
(dockers)
751 Monteurs de 163 148 133** 107-165
machines et
gusteurs
801 Imprimeurs 236 141 132* 106-165
633 Conducteurs de 1021 132 114** 103-125
camions
883 Magasniers 641 121 114* 101-130
401 Fermiers 912 44 70** 64-76
441 Foregtiers 262 53 69** 59-81
836 Ouvriers de 7 75 67* 49-93
I’industrie du papier
411 Ouvriers agricoles 180 45 61** 49-75
101 Employés 68 62 53** 38-75
d adminigtration
053 Indtituteurs 39 44 48** 31-76

*p<0.05  **p<0.01

Nous n‘avons retenu des données originaes que les catégories présentant une différence
sgnificative par rgpport ala moyenne de la population suédoise, alaguelle on a attribué par
convention lavaeur 100. Lerisgue relatif a é&é corrigé pour la consommeation de tabac, ce qui
veut dire que les différents groupes professonnds ont éé sandardisés a cet égard et quele
risque relatif de développer un cancer des poumons a été recalculé par profession.

Certaines catégories, comme cdlle des métdlurgistes, révélent un risque devé sgnificaif, jusgua
troisfois supérieur a cdui desindituteurs qui présentent un risque rlaif nettement plusfable. 11
n'y a aucune raison de croire que tous les genes possibles liés a une susceptibilité génétique au
cancer du poumon soient répartis de facon différente dans les différentes catégories
professionnelles. Ces différences substantielles de risque face au cancer du poumon peuvent étre
‘dtribuées alaprofession et non aux différences de susceptibilité génétique entre les catégories
professonnelles. On peut donc supposer que sans exposition professionnelle et avec une
consommation de tabac identique, les cas de cancer du poumon en Suéde diminueraient dans des
proportions considérables. On peut également déduire que les cas de cancer seront plus
répandus parmi les fumeurs quelle que soit la catégorie professonnelle alaqudle ils appartiennent
et que C'est parmi les fumeurs, méallurgistes ou ingtituteurs, que les cas de cancer apparaitront en



premier lieu. En supprimant le tabagisme, les cas de cancer diminueront encore fortement.
Finalement, il se peut que parmi les fumeurs de chaque catégorie, les personnes porteurs

des « mauwvas » genes présenteront le risque le plus élevé. Se pose dors la question de savoir
s, dansles catégories professionnelles arisgue, la sdection des candidats aun emploi porteurs
des mauvais genes pourrait elle auss théoriquement influencer fortement la fréquence des cas du
cancer du poumon. |l nous est difficile de répondre a cette question. Une éude de Nakachi sur
la susceptibilité génétique al'oat cell carcinome du poumon (Nakachi et coll, 1991 : Nakachi et
call, 1993) nous fournit un ément de réponse intéressant. Nakachi a découvert que I'écart de
susceptibilité entre les porteurs de « mawvas » genes et |es porteurs de "bons' genes diminue au
fur et amesure que le niveau d'exposition augmente.

Deux points ressortent clairement de ces exemples. En premier lieu, le risque de cancer peut
fortement diminuer S on peut réduire ou diminer toute expostion. En second lieu, étre porteur d'un
facteur de susceptibilité ne signifie pas automatiquement que I'on soit particuliérement susceptible.
La susceptibilité est une phénomene complexe.

4. UN MODELE DE SUSCEPTIBILITE

Un modéde conceptud a été proposé (Van Damme et coll., 1995) sur les interactions complexes
entre exposition, susceptibilité innée et acquise et risque de maladie (Schéma 1). Ce modéle permet
de Stuer dans la continuité des événements biologiques un marqueur particulier aing que la pratique
de tests a I'embauche ou de surveillance liée a ce marqueur. En effet, chague éape des événements
dans l'organisme, suite a une exposition (de I'expodtion a la dose interne ; de la dose interne a la
dose biologique effective; de 13, & l'effet biologique précoce, dlant vers une dtération structurelle ou
fonctionnelle, pour éventudlement aboutir a une maadie) est influencée par de multiples facteurs de
susceptibilité acquis et innés. A chaque étgpe, plusieurs genes peuvent intervenir dans ce processus.
Une faible capacité de réparation de I'ADN, par exemple, peut condtituer I'un des I'acteurs
interférant avec |'éape dlant de la dose biologique effective a I'effet biologique précoce, en facilitant
les aberrations chromosomiques aprés expostion a des substances cancérigenes. Ne serait-il pas
logique d'exclure les travailleurs ayant une faible capacité de réparation de I'’ADN?
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i i i o

Biologica Early Altered —
Exposure ~ Internal Ly Effective L, Biologica L Srucre | Clinical
X dose - ' disease
, Dose effect / function

t ¢t 3t 3t it

d
{ Susceptibility }
Vobop oy oy oyt

Inherited
host
factors

Biologica
Other Internal Effective Early Altered Clinica
Exposure ¢ » ~, Biologica -, Structure :
d Dnse . disease
AB,...Z o efffet I fufltion

[llustrons la complexité du phénoméne de susceptibilité par I'exemple de deux individus 'un
disposant d'une condition physique excdlente et d'un systeme de réparation de I'ADN faible et
I'autre avec une condition physique faible et un systéme de réparation de I'ADN fort. Suite & une
expodtion amilare par inhdation, Iindividu ayant la meilleure condition physque aura une dose
interne plus faible vu que cet individu doit faire beaucoup moins defforts pour effectuer le méme
traval. Ceci pourrait aboutir a une dose biologique effective bien plus basse et donc a un risque
moins éevé, malgré une faible capacité de réparation de I'ADN.

Le modée doit permettre de clarifier le pourquoi des grandes variations interindividuelles dans les
réponses a l'agresson toxique, variaions qui ne sont qu'en partie déterminées par des facteurs
génétiques. |l démontre auss que plus un marqueur biologique est locdise loin sur la cascade
biologique, plus de fléches, indiquant une interaction, sont inclues et plus il est probable que
l'information obtenue sera prédictive pour le risque (relative) de maadie. Au contraire, plus le
marqueur se Situe en début de cascade, au moins dinteractions seront inclues; I'information aors
obtenue éclairera plutét le niveau d'expostion que le risque de maadie.

5. SUSCEPTIBILITE ET DEPISTAGE DE LA SUSCEPTIBILITE: LE PIEGE DU
MALENTENDU.

En dehors de toute considération éthique ou socide liée a I'excluson éventuelle suite a un test &
I'embauche, et en dehors égdement de toute considération concernant la pertinence du facteur
testé pour la prévention d'une maladie, I'utilisation de tests de dépistage pour juger de I'aptitude des
travailleurs nous améne inévitablement a nous poser des questions sur la vaeur intrinségue que I'on
peut accorder au résultat de ces tests.



On pourrait regarder de plus prés une des pratiques de dépistage plus ou moins commune et
basée sur le dépistage d'un trait héréditaire, a savoir le dépistage des atopiques et leur exclusion de
certains travaux. (Venables, 1996; Casteleyn, 1996). Des personnes atopiques ont une tendance
familide a réagir dune fagon hypersensble a des dlergenes communs comme les poussieres de
maison et les pollens en présentant des symptdmes comme le rhume des foins, I'asthme ou
I'eczéma. 1l et connu quiils ont un risque accru de développer des symptomes dlergiques quand
ils sont exposés a certaines substances dans le milieu professonnd. La corrélation n'est démontrée
gue pour I'expogition aux enzymes de détergents, dans les industries d'affinement du platine et pour
la manipulation danimaux de laboratoire. Pour les autres substances connues comme ayant un
pouvoir senshilisant, la corrélation n'est pas démontrée: les atopiques ne semblent pas étre plus a
risque que les non atopiques et il n'y a aucune raison de les exclure de ces postes de travail. Par
contre, dans le cas ou la corrdation est démontrée, on a tendance a croire que l'identification et
I'excluson des personnes aopiques permettrait déviter un grand nombre de madadies
professonnelles.

Supposons, par exemple, (adapté de De Kort, 1993) que l'on veuille fare un examen
d'embauche pour des techniciens d'un laboratoire danimaux et que I'on ait décidé d'exclure les
atopiques puisguils ont un risque accru de développer un asthme dlergique gopres exposition aux
animaux. L'identification des aopiques se fera au moyen dun test ayant une spécificité et une
senshilité de 90 %; ceci veut dire que ce test identifiera correctement 90% des atopiques et 90 %
des non atopiques. Supposons auss que 5 % des candidats (la population considérée ici) et
atopique.

Tableau 2. Results for diagnosing atopic satuswith a sengtivity of 90 %
and a specificity of 90 % in a population of 1000 in which the true prevaenceis 5%

True True Totd
Atopic Non-atopic
Considered atopic 45 95 140
Congdered non atopic 5 855 860
Tota 50 950 1000

Pour une population de 1000 personnes, il y aurait donc 50 personnes atopiques présentant un
risque accru de développer des symptdmes d'asthme s dles éaient en contact avec des animaux.
S ces 1000 personnes éaent testées, seulement 90% des 50 personnes atopiques, soit 45
personnes, seraient correctement identifiées comme atopiques et seulement 90 % des 950
personnes non aopiques, soit 855 personnes, seraient correctement identifiées comme non
atopiques. Donc, 5 atopiques seraient identifiées comme non-atopiques et 95 non-atopiques le
seraient comme atopiques. Ceci Sgnifie que sur une population de 1000 personnes, 140
personnes seraient identifiées comme éant aopiques, avec 32 % seulement qui Seraient
correctement identifiées et 68% qui seraient incorrectement identifiées comme aopiques. On
aurait donc 95 personnes sur 1000 personnes testées qui seraient exclues de ce travail sur base
d'un résultat postif faux.

On peut caculer dune fagon tres smple le nombre de cas d'asthme professonnel que I'on aurait
évité en excluant les personnes testées comme aopiques. S I'on suppose que les personnes



atopiques ont un risque trois fois supérieur par rapport aux non-atopiques de développer un
asthme dlergique aprés exposition aux animaux (RR=3) e s 10/100 (ou 9.5/95) personnes
tombaient malades dans une population non-atopiques exposées aux animaux de [aboratoire, on en
trouverait 30/100 (ou 1.5/5) dans une population atopique.

Dans ce cas. on aurait 11 cas d'asthme dans une populaion non sdectionnée. Aprés exclusion
des 5 % d'atopiques, il resterait encore 10 cas sur 100 travailleurs. L'exclusion des vrais atopiques
pourrait donc réduire le nombre d'asthme professonnd au maximum a 9.1% (100:10). Mais
comme la senghilité du test n'est que de 90 %,il faut donc diminuer son "rendement” de 10 %; on
trouverait dors 10.1 de cas dans la population sélectionnée (9.95 dans les vrais atopiques et 0.15
dans les faux non-atopiques). La réduction de cas d asthme professionne serait dors de 8.2 %
seulement. Donc, pour identifier 1000 personnes testées négatives, on devra examiner 1163
(1000 x 1000/860) candidats et en exclure 163 parmi lesquels 110 seraient exclus sur base d'un
résultet pogtif faux.

En conclusion, sous les prémisses spécifiques de cet exemple: sensibilité et spécificité, 90 %;
fréquence des personnes atopiques dans la population, 5%: incidence de la mdadie dans la
population non séectionnée, 10% ; risque relatif, 3 ; s on veut éviter sur 100 personnes 8.2 % des
10 cas d'asthme attendu, c-a-d 0.82 cas, on aura a exclure 16 personnes dont 11 personnes qui
n'éaient pas atopiques, donc sans risque relatif accru réd.

6. LESTESTS GENETIQUES

Les tests génétiques recouvrent plusieurs types de tests qui peuvent concerner les gens de fagon
fort différente. Le grand public connait les tests génétiques a travers le test prénatd qui détermine
s un foetus sera atteint par une maadie génétique spécifique, le screening du nouveau né et le test
aopelé "carier testing" qui détermine S un sujet bien portant est porteur dun géne - facteur
déterminant dans le développement de la maadie - qui pourrait provoquer la maadie chez lui-
méme ou chez ses descendants. Un quatrieme type de test, le test de susceptibilité a une maladie,
et pour le moment moins répandu mais le sera probablement plus largement lorsque les
scientifiques en connaitront plus sur les maadies multifactorielles comme le diabéte, le cancer et les
maladies de coeur. Dans le cas de ces maladies, la présence d'un facteur génétique associé a
dautres facteurs innés ou acquis, peut en favoriser le développement. Le test génétique peut
envisager auss des variantes du polymorphisme dans le systéme de détoxification enzymatique et
des enzymes de réparation de I'ADN ; certaines variantes correspondent & un risque relatif accru
d'une maadie aprés expostion a des produits chimiques, di & une moindre capacité de défense
contre ces produits.

Alors que dans le pass2, le consail génétique ne concernait que des affections monogéniques a
hérédité mendéd éenne, les tests sont aujourdhui effectués pour des conditions plus générales qui se
manifestent a un &ge plutét avance et qui peuvent en plus étre familides.



Faiblesses du dépistage génétique

Méme |'gpparition des maadies monogéniques ne peut ére prédite tant la variation de
I'expression du géne est grande, citons comme exemple les tests prénataux qui, Silsindiquent S un
foetus est atteint de neurofibromatose, ne peuvent montrer aque degré I'enfant sera atteint. De
plus les variantes des séquences nucléotidiques dans un gene spécifique pour un trait particulier
peuvent ére associées a des symptomes phénotypiquement trés différents. Dans les cas de
maadies multifactoridles, la vaeur prédictive dun test et dautant plus incertaine que leur
gpparition dépend d'une interaction complexe de facteurs perturbateurs biologiques ou autres.

Quand un géne ou son produit ne peut ére identifié directement, faire un test pour déceler une
maadie génétique nécessite I'andlyse du lien: le tracage des régions de I'ADN ou I'utilisation de
marqueurs pres du locus pour découvrir la présence du méme modée de marqueur chez le sujet
testé que chez les membres de sa famille atteints par lamaadie. Cette méthode indirecte ne fournit
gu'une probabilité statitique d'ére porteur du gene, laissant les résultats incertains.

7. LE DEPISTAGE GENETIQUE ET LA SANTE AU TRAVAIL

Le dépistage génétique et la surveillance génétique (biomonitoring génétique) sont ou seront des
nouvealx outils de la santé au travall. Les tests génétiques ne sont encore principalement utilises
que dans le secteur de la recherche, mais leur utilisation plus courante pourrait représenter un
nouvesau défi pour |es politiques de prévention actudles. Le schéma 2 illugtre la digtinction quiil faut
fare entre le biomonitoring génétique et les tests de dépistage des propriétés héréditaires du
génome.
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Le biomonitoring génétique concerne une s&rie de techniques spécifiques dévauation du risque lié
aune exposition a des agents génotoxiques connus ou inconnus (Knudsen et coll., 1993). On peut
le consgdérer comme un édément de la surveillance médicale. L'objectif principa du biomonitoring
est la détection des effets biologiques des expostions professionnelles dont les résultats devraient
permettre didentifier les risques et dindiquer les actions pouvant réduire ou diminer les expositions
arisgue,

Le dépistage génétique quant alui concerne des tests qui analysent les caractéristiques génétiques
innées des travailleurs et/ou des candidats a un emploi, caractéistiques qui pourraient augmenter
leur susceptibilité & une maadie particuliere. En principe, il pourrait ére utilis® comme tests a
I'embauche.

Certains genes de susceptibilité génétique.

Des corrdations ont été éudiées entre certains genes polymorphiques et une susceptibilité accrue
a certaines maladies comme le cancer professonnel, ou des effets biologiques, et la Sgnification de
ces données est sujet adébat.
(entre autres. Evans et coll. 1983; Hanssen et coll. 1985; Mommsen et coll. 1985; Ladero
et coll. 1985; Hayes et coll. 1992; Vineis 1993; LeMarchand et coll. in press ; van Poppd e call.
1992; Kelsey et coll. 1995; Norppa et coll. 1995; Uuskila et coll. 1995; Cholerton et coll.1993;
Rannug et coll. 1995; Nakichi et coll.1991 ; Kivohara et coll. 1996; Caporaso et coll. 1991;
Rothman et coll. 1993 ; Vineis 1992 ; Van Damme et call. in press)

* NAT
Le polymorphisme dans la N-acéyltransférase (NAT) et I'une des variations génétiques
les plus éudiées. Plus de 50 % des individus des populations de type caucasen sont
homozygotes pour un trait récessf et sont des « phénotypes acétylateurs lents ». Les
acétylateurs lents sont considérés comme présentant un risque plus éeve de développer un
cancer de la vessie tandis que les acétylateurs rapides auraient un risque accru du cancer
du colon et du rectum.

* GSTM1

Le GSTM1 appartient a la classe 1 des Stransférases du glutathione (GSTS), e n'est
présent que chez 55 a 60 % des individus du type caucasien. Les fumeurs dont I'activité
GSTM1 est absente, c'est-a-dire avec un phénotype GSTM1 nul, sont considérés comme
étant plus susceptibles de développer le cancer du poumon. Un phénotype GSTM1 nul a
été assigné a une dééion homozygote du gene GSTML, ce qui permet la reconnaissance
du polymorphisme du GSTM1 en utilisant des méthodes basées sur le PCR (Polymerase
Chain Reaction).

* GSTT1
GSTT1, appatient a la classe 6 des Strandférases du glutathion et son role dans
I'induction de I'échange de chromatides soeurs par le diépoxybutane dans les cultures de
lymphocytes humains a &é démontré. GSTT semblerait &re un modulateur de I’ exposition
aux agents environnementaux ou endogéniques causant le syndrome de lamyéodysplasie.



* CYP2D6
Le CYP2D6 et I'isozyme PA50 responsable de la méabolisation de I'antihypertensf
débrisoquine. Le polymorphisme dans I'expression du CY P2D6 distingue les phénotypes
métaboliseurs pauvres (MP) des phénotypes métaboliseurs extendifs (ME). Les individus
de type MP sont consdérés comme moins susceptibles de développer un cancer du
poumon que les individus de type ME. L'utilisstion dandyses de I'ADN rendent
maintenant possi ble la reconnai ssance du génotype CY P2D6.

* CYP2E1
Le CYP2EL est un isozyme P450 responsable de I'activation meétabolique de plusieurs
composés chimiques dont I'éhanol et certaines nitrosamines.  Des variations individueles
de l'activité du CYP2ELl ont é&é supposées ére associées a des différences de
susceptibilité au cancer du poumon, mais cela n'a pas éé démontré. Récemment un 'Dra
restriction ste' polymorphisme du CY P2E1 gene a éé associé a une prédisposition pour la
cirrhose acoolique.

CYP1A1
Le CYPIAL e responsable de I'activité de I'hydroxylase de I'hydrocarbure daryle
(AHH). L'activité AHH est inducible par les hydrocarbures polycycliques aromatiques
(HPA); des phénotypes d'inductibilité élevée et basse ont é&té détectés. Le phénotype avec
une inductibilité de 'AHH éevée, dont on a démontré la corrdlaion avec un génotype
Mspl spécifique du géne CYP1AL, a éé associé a un risque accru vis-a-vis du cancer du
poumon.

8. UN CADRE DE REFLEXION POUR JUGER DE L'ACCEPTABILITE DU
DEPISTAGE DE LA SUSCEPTIBILITE

La susceptibilité résulte donc d'une interaction complexe de propriétés acquises ou génétiques
innées. La mdadie professonnelle et I'aboutissement d'une expostion, et le sera dautant plus
fréguemment que la susceptibilité sera plus devée.

Ladisponibilité dun test de dépistage ne devrait pas automatiquement asseoir I'hypothese quiil et
utile, ni permettre son gpplication sans avoir d'objectifs clairement définis et sans une évauation de
sa pertinence et de ses consequences possibles dans un contexte particulier.

Un débat ouvert sur I'utilisation du dépistage a l'embauche devrait reposer sur au moins dix points
(Van Damme et call., 1995), reflétant les questions scientifiques, socides et éhiques et ayant trait a
la pertinence du test (points 1 a4), a son exactitude (point 5), & sa nécessité (points 6 et 7) et ases
consaquences (points 8 a 10).

1. Nature de la maadie que I'on veut éviter: Sagit-il dune maladie avec des conséguences
srieuses ou irréversibles? Est-ce une maadie grave comme une leucémie (dans le cas d'une
expostion au benzéne par exemple), ou est-ce une maadie moins grave comme un rhume
(dans le cas des travailleurs de I'industrie de la viande qui doivent souvent entrer dans une
chambre frigorifique)?



2. Risgues absolus e risgques relatifs de développer une maadie: Jusqu'a quel point les personnes
avec un facteur de risque génétique ou autre présentent-elles un risque relatif plus important de
développer une maadie que les personnes sans facteur de risque? Qud et le risque absolu
des personnes ayant un facteur de risque? Est-ce que I'exposition augmentera davantage le
risque chez les personnes génétiquement susceptibles? Doit-on écarter les personnes
présentant un risgue trois plus devé (cf. I'é&a atopique) ou dix lois plus devé? Qudle est la
probabilité pour quun individu testé développe la mdadie? Dans le cas dune mdadie
extrémement rare, un risque reldif de 10 peut signifier pour les personnes susceptibles une
augmentation du risque de 1/100.000 a 1/10.000. Doait-on exclure dans ce cas toutes les
personnes ayant le facteur de risque concerné?

3. Solidité et plausibilité biologique de I'association: Exigtet-il un lien biologiquement plausible
entre le facteur de risque et le développement ou la progression de la maadie? Jusqu'a quel
point un résultat postif peut-il prédire I'apparition de la maadie (pertinence)? On sait que les
personnes aux cheveux roux présentent un risque accru vis-a-vis du cancer de la peau Sils
0Nt exposés aux rayons ultraviolets comme la lumiére du soléll. Doit-on exclure tous les roux
destravaux en plein air?

4. Caractérigique de l'expogtion: A-t-on clairement identifié I'agent causa delamaadie? Sagit-
il dune maadie professonnelle? Le facteur de risque est-il lié & une maadie consdérée
comme professionnelle ou a des maadies consdérées comme n'ayant aucun rapport direct
avec le milieu de travail comme l'infarctus du myocarde et le cancer du saein?

5. Exactitude du test: Le test est-il reproductible? Egt-il vaable? Jusqua que point peut-il
identifier les personnes avec le facteur (sensihilité) et les personnes sans facteur (spécificité)?
Combien de personnes pourraient étre atort exclues ou inclues ?

6. Pertinence et exécution de mesures prises pour éiminer les expostions a risque sur le lieu de
travall: A-t-on pris toutes les mesures techniquement et raisonnablement possibles pour
diminuer ou éiminer tout danger et amdiorer les conditions de travail? Jusgu'a quel point ces
mesures réduisent-elles les risques? Jusgua quel point doit-on tenir compte des
consdérations économiques ou socio-économiques?  Utiliserart-on le test comme excuse
pour ne pas prendre les mesures de prévention nécessaires? Quele est la différence de risque
entre les travailleurs plus susceptibles et moins susceptibles en fonction de la dose?

7. Subvention des pratiques disponibles de surveillance médicde : Jusgqua quel point peut-on
prévenir laméme maadie par une surveillance médicae? Digpose-t-on des moyens dliniques
permettant le dépistage précoce des signes réversibles de la mdadie? Ne serait-il pas
auffisant ou méme plus correct davoir un bon suivi médica plutét que de déclarer ingptes les
travailleurs lors d'un examen al'embauche?

8. Exduson de candidats a I'emploi: La fréquence du facteur de risque est-élle distribuée de
fagon égae parmi tous les groupes de population ou varie-t-élle suivant des caractéristiques
comme le sexe, larace, le pays dorigine, lareligion ou les dispostions sexudles? Qud et le
nombre absolu et relatif de personnes risquant d'étre exclues? Le test pourrait-il aoutir a une
discrimination systématique envers des candidats d'un sexe ou d'une race particuliére?



9. Lecontexte socid, y compris les conséguences que peuvent avoir sur I'emploi les résultats des
tests. Lesréaultats du test ne seront-ils utilisés que pour éviter aux travailleurs de développer
lamdadie? Offrirart-on a une personne avec un résultat positif un autre emploi dans la méme
entreprises? Les résultats du test auront-ils des conséquences socides directes, indirectes,
immeédiates ou futures? L'end-point d'un test relatif a une maadie professonndle serat-il
reconnu comme tel par le systeme de sécurité sociae? Le systeme de séeurité donnerat-il
une indemnisation aux personnes avec un facteur de risque? Offrirart-on la possibilité de
suivre une formation dternative tout en recevant un sdare complet verse par le systéme de
Securité sociae aux porteurs des "mauvais' géenes qui les rendent trés susceptibles aux effets
nocifs des agents chimiques en cas d'exposition?

10. Protection de la vie privée. Expliquera-t-on aux personnes soumises a des tests en quai ils
consigtent, lesraisons pour lesqudlesils sont effectués et comment les résultats seront utilises?
Les prdevements seront-ils conservés? Ne retiendrat-on des résultats de dépistage
génétique que ceux relatifs aux risques spécifiques en question? Que sera le Satut et le rle
de la personne qui effectueletest ? Qui aura acces aux résultats? Comment empéchera-t-on
tout emploi abusf ? Comment saurat-on S la personne testée a bien compris toutes les
conséguences du dépistage? Jusqu'a quel point le consentement éclairé jouerart-il un réle?

Ces dix points sont éroitement liés entre eux: Les réponses a un des points détermineront le cut-of f
point pour répondre au point suivant. |l va sans le dire que les réponses seront différentes suivant
les principes éthiques appliqués.

10. CONCLUSIONS

En ce qui concerne la prévention des maladies professonnelles, on pourrait dire que la santé au
travail et une condition dans lagquelle les facteurs externes de risque de santé liés an travall dune
personne particuliere ne sont pas en déséquilibre avec sa capacité de défense.  Le contrdle du
risque peut étre instauré par des actions de prévention incluant:

1. I'adaptation du poste de travail aux travailleurs, par des mesures dhygiéne indudtrielle par
exemple,

2. la survellance médicae des travallleurs, par I'examen nédica périodique des personnes a
risque par exemple;

3. desexamens al'embauche ou al'occasion de mutation de poste.

La maniére dont on se sert de cestrois outils et de leur complémentarité refléte des options et des
objectifs de base (Van Damme et coll. 1996). Une poalitique de santé au travall peut avoir des
objectifs différents qui peuvent étre conflictuels. L'objectif principd pourrait ére, par exemple,
l'augmentetion de la productivité en réduisant I'absentésme par la sdection des personnes
supposées avoir la meilleure congtitution et condition physique; ou encore la réduction du colt des
assurances. Ce serait une gpproche prédictive de la santé au travall: I'accent serait dors mis sur
I'excluson des candidats supposés avoir une susceptibilité plus devée a une maadie e sur le



dépistage des victimes de mdadies professonndles ou autres au moyen d'examens périodiques.

Par contre, a travers une approche préventive, on envisage d'adapter les postes de travall aux

travailleurs de maniere a dargir autant que possible le nombre de travailleurs pouvant accomplir le
travail sans courir un risque excessif de santé. Dans une telle gpproche, des tests a I'embauche
seront effectués dans le but de protéger le travailleur, tout en contribuant a lui fournir un poste de
travail qui correspond & ses particularités ou a adapter les conditions de travail. Les examens a
I'embauche apporteront égaement des données nécessaires en vue d'une survelllance médicae
périodique. Cdle-ci conditue dors un moyen d'évauation périodique de la santé en relation avec
les conditions de travail et donc de I'efficacité de la prévention. Des tests de monitoring biologique
gue I'on pourrait inclure dans cet examen périodique sont en eux méme un moyen de survelllance-

souvent auss complémentaires qu'irremplacables- de I'environnement et/ou du risque de santé.

Les réaultats de ces tests peuvent ére trés révélateurs surtout au niveau dune collectivité de
travalleurs

Lors de son intervention a la 24eme conférence IOHA de Nice en 1993, le Docteur Coppée
(ILO, Geneve) arésumeé comme suit cette derniere option qui est en accord avec les options prises
en Belgique et dans d'autres pays européens. "L'avenir de la santé au travail est peut-étre de savoir
gérer au niveau de l'individu et de la collectivité des travailleurs, le conflit entre les vadeurs telles que
le droit a la santé et le droit au travail en ayant pour objectif de protéger la santé et de permettre
l'emplai”.

Le contrle des conditions de travail e la surveillance de la santé des travailleurs doivent ére
éroitement liées 9 l'on envisage cette option.  Une gpproche qui dissocie la surveillance des
conditions de travail de la surveillance de la santé des travailleurs aura inévitablement recours a des
tests de section.

Certains tests de susceptibilité- génétiques ou autres pourraient en principe faire partie des outils de
prévention a condition que I'approche ne soit pas en conflit avec celle exprimée dans la citation du
Docteur Coppée, tout en éant rejetables dans d'autre contextes pour plusieurs raisons.

Trois moddes de facteurs de susceptibilité génétique peuvent ére identifiés (Van Damme et coll.
1996):

% lepremier et basé sur le déterminisme: lamaadie dHuntington en est le paradigme;

% le second est base sur la susceptibilité relative a un facteur de risque externe: les non-porteurs
peuvent étre susceptibles mais les porteurs sont plus vulnérables, les deux présentant un risque
lié aladose ladifférence de risque entre les porteurs et les non-porteurs peut varier suivant le
niveau d'expostion, et cela dans les deux sens,

« le troigeme est base sur la susceptibilité absolue a un facteur de risque externe: les individus
sans facteur de risgue génétique ne sont pas prédisposes tandis que les autres ont un risque lié
aladose de développer une maadie.

Dans une gpproche de tradition européenne, les tests génétiques se rapportant au premier modéle
(déterminisme) ne devraient pas avoir leur place sur les lieux de travail puisqu’il nexige aucun



rgpport entre une expodtion professonnele et ce type de maadie. Les tests génétiques se
rapportant aux deux autres modées (susceptibilité associée a une exposition) pourraient en
principe, devenir un des déments des examens a I'embauche, tout en se rendant compte que la
vadeur prédictive de ces tests et en générd plus que redoutable au niveau de l'individu. Cela
n'empéche pas que de tdls tests peuvent ou pourront fournir des informations trés utiles dans le
cadre d'une surveillance médicale aprés embauche et dans le cadre d'une adaptation du poste de
travail.

La sdection des travailleurs a I'embauche en fonction de leur susceptibilité a des mdadies
professonnelles risque souvent détre basée sur l'illusion de la prédictivité dun test. |l faudrait
gu'on se rende compte du fait quil ne sagit nullement de déerminisme génétique ou autre, mais
dune prédispogtion reletive et conditionndle. Dans la mesure ou cette prédictivité serait plus
éroite, il faut pleinement mettre le risque de discrimination systématique dans la baance du
jugement de l'acceptabilité.  En plus, il ne faut pas confondre risque de santé et susceptibilité
particuliere. Avoir du traval peut faire partie des conditions d'une bonne santé, ne serait ce que
parce que les risgues de chdmage peuvent congtituer des risques pour la santé.

Lamédecine du travail a pour mission de contribuer a sauvegarder la santé de chaque travailleur et
de le fare en mettant en oeuvre son professonndisme et sa compéence particuliere dans le
domaine de la surveillance de lasanté, auss et surtout en fonction des conditions de travail.
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Samenvatting

Dit atikel omvat de resultaten van een studie omtrent de ethische. socide en wetenschappelijke
aspecten van de togpassing van genetische opsporing en monitoring.
Er wordt uitgegaan van een Europese benadering van arbeidsgezondheidszorg en velligheld.



De Studie was een geconcerteerde Europese actie in het kader van een onderzoeksprogramma
van de Europese Commissie (Biomed Contract nr. BMH6-CT92-1213), gecodrdineerd door de
auteurs bij het Centrum voor Mensdlijke Erfelijkheid van de K.U.L.Leuven.

Samenvatting

This article presents the results of a sudy on the ethicd, socid and scientific aspects of the
goplication of genetic screening and monitoring in the context of a European approach of hedth
protection and security at work.

The study was the subject of a concerted action in the framework of the biomedical research
programme of the European Commisson (Biomed Contract nr. BMH6-CT92-1213), co-
ordinated by the authors of the Centrum voor Mensdlijke Erfelijkheid van de K.U.L. Leuven.
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L'escalade de la concurrence économique accompagnée de sous-emploi, ainsi que
I'introduction des nouvelles technologies constituent un contexte socio-économique qui
risque d'entrainer I'idée de sélection qui pourrait se traduire par I'exclusion basée sur des
tests prédictifs de santé dans plusieurs domaines. Des tests génétiques pourraient offrir de
nouvelles possibilités entrainant un changement de concept et de perception de normalité,
santé et capacité dans le cadre de la santé au travail. De plus, la normalisation -
instrument de concurrence industrielle- s‘appliquant également aux outils de travail, on
risque de partir d'un concept du travailleur standardise, qui ne sera pas remis en question
lors du processus d'évaluation des risques.

Par son histoire et ses traditions, la médecine du travail est porteuse d'un concept de
santé au travail préventive et protectrice, et non pas prédictive et d'exclusion. Elle part d'un
concept non-réductionniste de santé. Aujourd'hui, elle se voit obligée d'évaluer la
pertinence des nouvelles connaissances et possibilités ainsi que les conditions dans
lesquelles celles-ci pourraient contribuer a une approche préventive. On doit répondre aux
questions «Qui décide de quoi et pour qui, comment, pourquoi et sur quelle base ?» en
accord avec les valeurs de respect de la dignité humaine, de solidarité, de justice sociale
ainsi que de participation démocratique.

Ce n'est pas le consentement informé de I'individu, mais bien des ordonnances négociées
et tres strictes dans le domaine de la santé au travail- visant a la protection simultanée de la
santé et de I'acceés au travail- ainsi que I'interdiction de pratiques de médecine de sélection
qui devraient empécher des pratiques de discrimination injustes ou injustifiables.

Les options prises dans le cadre de la santé au travail devraient étre en accord avec le
discours officiel des sociétés démocratiques, tolérantes et protectrices socialement.

Ce document est en partie basé sur une Action Concertée Européenne sur « Ethical,
social and scientific problems related to the application of genetic screening and genetic
monit(ci)ring for workers in the context of European approach to health and safety at
work * »,.

Q) European Concerted Action on «Ethical, social and scientific problems related to the application of
genetic screening and genetic monitoring for workers in the context of a European approach to health and
safety at work », co-ordinated by Dr Karel Van Damme of the Center for Human Genetics, University of
Leuven, Belgium under the biomedical and health research contract BIOMED CT92-1213.



VALEURS SOCIETALES ET CHOIX D'OBJECTIFS POUR LA SANTE AU
TRAVAIL (4)

La cohérence des structures et institutions sociales, culturelles et philosophiques et des lois
qui établissent les droits et les devoirs de chacun, renforce les principes moraux et éthiques
qui régissent les relations entre tous les membres de la société. Ces principes ne peuvent
étre formulés d'une facon unilatérale et univoque car ils ont été fagonnés par I'histoire et son
évolution au travers de conflits et de négociations. La réalité morale d'une société
démocratique se distingue par sa cohérence dans ses divergences et par sa constante
évolution.

En fonction de leur utilisation, les nouvelles technologies peuvent modifier cette évolution,
pas nécessairement parce qu'elles posent de nouveaux problemes et de nouvelles fagons de
penser mais parce qu'elles les grossissent et par la influent sur la réalité morale dans la
société. C'est la raison pour laquelle la société doit étre mise au fait des questions que
souléeve l'utilisation des techniques génétiques dans le domaine de la santé au travail. En
effet, les définitions de « normal, », « en bonne santé» et « apte» et la maniere de traiter les
incertitudes scientifiques peuvent changer au fur et a mesure que se développent de
nouvelles technologies ou techniques.

Si I'on vise a préserver les valeurs sociales en vigueur dans une communauté, alors les
décisions et les politiques qui en organisent tous les aspects de vie ne doivent pas entrer en
conflit avec les objectifs gravés dans les documents et déclarations institutionnels, socle sur
lequel repose le fonctionnement de cette société. Le respect de la dignité humaine, la
solidarité, la justice sociale et la participation démocratique sont les objectifs fondamentaux
de la morale sociale en Europe occidentale.

Conformément a cette tradition, les politiques de santé au travail devraient complétement
refléter les convictions institutionnelles des sociétés démocratiques, tolérantes et sociales
dans lesquelles elles sont ancrées. De fait la mise en place de valeurs socio-éthiques, autres
que celles qui régissent la société comme un tout, dans le domaine du travail et des relations
industrielles -par exemple les dépistages génétiques a I'embauche- peut changer les valeurs
morales en vigueur dans cette société.

L’objectif fondamental des politiques de santé au travail devrait dés lors étre de contribuer
a résoudre les conflits entre des valeurs comme le besoin de protection de la santé et le droit
au travail -aussi bien au niveau individuel que collectif tout en préservant et la santé et
I'emploi*.

Il s'agirait donc d'améliorer les lieux de travail et d'adapter les taches a accomplir pour que,
d'une part, tout travailleur disposant de la qualification nécessaire puisse exercer son activité
en toute sécurité, sans mettre en danger sa sante, et d'autre part, il faudrait tenter de permettre
a chaque travailleur d'effectuer le choix professionnel le mieux adapté a son état de santé.
Les personnes plus agées, les femmes enceintes, les malades chroniques (diabétiques,
rhumatisants, asthmatiques, ... ), les handicapés ou les personnes atteintes de désordres
psychologiques passagers ou permanents devraient pouvoir accéder a un travail digne de ce
nom. Pour étoffer la ligne de conduite que nous venons d'esquisser, il faudrait de plus
empécher les salariés de travailler a des postes que leur état de santé leur interdit. Tout ce



que nous venons d'énumérer est conforme au respect de la dignité humaine, de la solidarité
et de la justice sociale. La participation démocratique devrait aider a renforcer ces valeurs.

* D'apreés le Dr G. Coppée, Conférence C. 1. S. T Nice 1993,

ADAPTER SES STRATEGIES FACE A DES CONTEXTES EN EVOLUTION
CONSTANTE

Dans les sociétés d'Europe occidentale, les parlements furent les premiéres instances
démocratiques a aborder des questions associant santé et milieu de travail ; des lois furent
promulguées et des reglements furent publiés pour limiter le travail des enfants et protéger
les femmes. A I'époque, I'aspect social des problémes de santé au travail était plus facile a
cerner. Par la suite, et apres la deuxiéme guerre mondiale en particulier, les négociations
entre les partenaires sociaux devinrent la base du processus régulateur dans divers pays.
Depuis lors, les problémes relevant de la santé au travail se voient de plus en plus
couramment traités comme des questions techniques. Dans de nombreux pays, des systemes
de participation liés aux politiques de santé et de sécurité ont été mis au point tant au niveau
des nations gqu'au sein des entreprises. Toutefois, le contexte social et économique n'a cessé
de se modifier depuis.

Les contextes économiques et sociaux du moment sont caractérisés par un taux de
chdmage élevé, assorti d'une intégration accélérée a I'Union Européenne ; la concurrence
économique est extrémement sévere et I'on exige des employés une flexibilité toujours plus
grande. Un tel contexte pourrait renforcer la position du plus fort sur le marché du travail au
détriment des plus faibles. En I'absence d'une réaction adéquate, on pourrait en arriver a des
pratiques institutionnalisées de discrimination et d'exclusion en contradiction avec les
valeurs sociétales traditionnelles que la plupart des pays d'Europe occidentale disent encore
revendiquer. De plus, certains nouveaux courants de pensee prétendument soucieux de
prévention risquent en fait de nous éloigner d'une tradition respectueuse des valeurs de
protection sociale.

DETERMINATION ET RECUSATION DE NOUVEAUX COURANTS DE PENSEE

Afin de préciser en quoi le respect des valeurs traditionnelles européennes est menacg,
nous avons essayé de déterminer et de localiser les points de tension actuels. |l s'agit de six
contradictions étroitement liées. Nous faisons I'analyse des six soi-disant « nouveaux
courants de pensée » et expliquons pourquoi- pris ensemble- ils risquent de contrecarrer
fondamentalement les principes socio-éthiques de respect de la dignité humaine, de justice
sociale et de solidarité. En méme temps, nous essayons d'indiquer des leviers opérationnels
pour aller a I'encontre d'une évolution qui risque plus encore que dans le passé de menacer-
méme de maniére tres subtile- le bien-étre d'une grande partie des membres de notre sociéte.
Les six nouveaux courants de pensée que nous traitons dans ce document sont :

- l'autorégulation des entreprises qui se substitue aux réglements ;

- une approche de « standardisation » de la santé au travail qui se substitue a une approche

qui part de la relation entre I'individu et ses conditions de travail ;

- un concept déterministe de susceptibilité qui constitue une approche erronée et

réductionniste de la santé ;



- un rdle réduit pour la médecine du travail sous prétexte de multidisciplinarité ;

- le concept de I'autonomie de décision des travailleurs sur leur « propre» santé qui se
substitue a une législation protectrice ;

- la mentalité des assurances privées qui se substitue a la solidarité liée aux systemes de
sécurité sociale.

Autorégulation des entreprises ou législation

De toute évidence, dans la santé au travail, c'est la contrainte sociale- concrétisée en lois et
en reglements- plutdt que les principes de morale individuelle qui devrait constituer et
constitue effectivement souvent le point d'ancrage des principes éthico-sociaux concernés. Il
est dés lors remarquable que, dans I'Union Européenne et dans ses pays membres, la
tendance actuelle en matiere de réglementation en santé au travail semble mettre I'accent sur
une sorte d'autorégulation laissée au bon vouloir des employeurs, pour autant que ceux-ci
consentent a suivre les objectifs généraux fixés par le législateur. De telles approches sont
généralement plus fréquentes dans le domaine de la sécurité sur le lieu de travail, peut-étre
parce que le législateur ne veut pas faire obstacle aux innovations technologiques et parce
que cette conception se soumet au principe de la responsabilité de I'employeur. Des
procédures de notification, d'étiquetage et de certification liées a la mise sur le marché de
produits chimiques, d'équipements de travail, de machines, etc.... occupent une place de plus
en plus centrale dans les reglements de sécurité. Sans doute jouent elles un role préventif
relativement important dans la mesure ou elles permettent d'anticiper certains risques et
attirent l'attention sur un danger potentiel. Mais leur attrait réside également dans le fait
qu'elles limitent la responsabilité de I'employeur. D'autre part, on considére que I'évaluation
des risques encourus sur le lieu de travail doit nécessairement faire partie des procédures de
contrdle des risques. Cette évaluation est généralement envisagee sous lI'angle de la
réglementation de facteurs externes et ne porte pas sur l'interaction entre le travailleur, son
travail, et ses conditions de travail. Ceci peut constituer une limitation des responsabilités de
I'employeur. Si une telle approche- incompléte, rappelons-le- peut contribuer a la sécurité
sur les lieux de travail, elle peut avoir I'effet oppose si on lI'adopte dans le domaine de la
santé au travail, en particulier lorsque le but poursuivi est la protection et de la santé et de
I'emploi de chaque travailleur.

Afin d'installer et de renforcer une politique de protection de la santé du travailleur
compatible avec les objectifs énoncés ci-dessus, un cadre législatif précis, ainsi que des
prescriptions organisationnelles et professionnelles adaptées sont indispensables. Des
mesures législatives devraient encourager et contraindre les employeurs a oeuvrer a
I'aménagement de lieux de travail plus sains et les services de santé au travail devraient étre
chargés- explicitement d'agir pour que soient respectés les principes et objectifs que nous
venons d'énoncer. De plus, le role des services de prévention en général, et des services de
médecine du travail en particulier doit étre pensé pour que ces objectifs soient respectés.

Une approche normalisante et de sélection ou une approche préventive et protectrice
(4.8)

Pour fonctionner de fagon adéquate les professionnels de la santé au travail doivent
disposer de trois types de moyens : une surveillance des lieux de travail, des taches a
accomplir, des conditions dans lesquelles s'exerce I'activité des travailleurs et de I'adaptation
de ces circonstances, le contrble des pratiques de tests préalables a I'embauche et a



I'attribution d'un poste de travail et celui du suivi médical des travailleurs. Les modes
d'utilisation et la complémentarité de ces différents moyens seront définis par les options et
les objectifs fondamentaux des politiques de protection de la santé au travail. Permettre
I'emploi tout en protégeant la santé, réduire I'absentéisme, diminuer les frais d'assurances ou
augmenter la productivité peuvent constituer des options et des objectifs directs ou indirects
envisageables. La premiére proposition requiert une approche préventive de la protection de
la santé au travail, alors que les trois autres seront mieux servies par la démarche prédictive.

Le modéle que nous présentons ici établit une distinction entre une approche préventive et
ce qui peut étre considéré comme une forme d'approche prédictive d'un type particulier : une
«vision normalisante» (« standardisation approach») de la santé au travail (figure 1).

Outre le fait de proner des mesures générales pour mettre I'emploi a la portée d'un groupe
plus diversifié de travailleurs (potentiels) sans exposer leur santé, une politique préventive
de protection de la santé au travail doit avoir recours simultanément a des examens
médicaux préalables a I'embauche et a des mesures préventives sur les lieux de travail pour
protéger le travailleur, en lui attribuant une fonction compatible avec ses aptitudes physiques
et son état de santé. Si c'est nécessaire, le professionnel de santé au travail suggerera
d'adapter les conditions de travail aux capacités de chaque candidat. Le médecin du travail
utilisera également le suivi médical et les mesures de prévention sur le lieu de travail comme
des instruments complémentaires et indissociables afin de rendre possible I'activité
professionnelle et de protéger la santé. La surveillance médicale sert a vérifier que les
conditions de travail- en mutation constante- respectent les capacités- changeantes, elles
aussi- du travailleur ; elle vise a ce que tout indice de nocivite soit repéré le plus vite
possible et, dans le cadre de la surveillance de I'environnement, elle permet de contréler les
doses absorbées par les travailleurs. L’approche préventive est destinée a tous les
travailleurs (travailleurs potentiels, temporairement non actifs et chdmeurs y compris), elle
est pensée pour s'adapter aux besoins de chaque individu et elle n’envisage pas I'exclusion
des personnes moins conformes comme, par exemple, les malades chroniques ou les
handicapés. Elle est, pour ces raisons, en accord avec les valeurs socio-éthiques que nous
avons évoquées plus tot dans le texte.

Dans une « approche normalisante» de la santé au travail, une priorité absolue est donnée a
la standardisation des machines, des équipements de travail et des systémes de protection.
Elle exige des critéres afin de pouvoir, par la suite, délivrer des appréciations, voire des
attestations, de conformité. Adaptation et amélioration des lieux de travail ou méme
valeurs-limites d'exposition deviennent synonymes de soumission a la norme décrétée. On
considere que le respect de ces normes ou de ces limites garantit une protection adéquate.

L approche normalisante est présentée comme une alliée de la prévention primaire et elle
passe souvent pour protéger efficacement la santé du travailleur. En réalité, elle propose une
vision extrémement réductionniste de la santé du travailleur car I'idéal de santé auquel on se
référera est établi par rapport a un « travailleur standardisé» virtuel. Les infortunés qui ne
correspondent pas au profil établi pourraient faire les frais d'une telle option ; les visites
médicales préalables a I'embauche tenteront plutét de sélectionner des candidats «sur
mesure» pour écarter les candidats plus fragiles. De méme, une surveillance médicale
réguliére organisée dans cet esprit «normalisant» pourrait étre réductionniste parce que, par
exemple, elle met l'accent sur des valeurs limites biologiques, en les considérant comme des
indices directs de santé ou de risque de maladie. Les différences que I'on peut constater
entre les individus sont énormes ; de ce fait, une politique de protection de la santé qui se



contenterait d'avoir recours a la standardisation des équipements et des conditions de travail
pourrait provoquer I'exclusion d'un plus grand nombre de travailleurs, en argumentant, par
exemple, que tel état de santé ou tel parametre biologique ou biométrique n'est pas
conforme. L’approche normative pourrait renforcer les inégalités installées par la nature.
Elle répond bien aux exigences patronales des (prétendues) mesurabilité et prévisibilité en
termes financiers, des probléemes directement ou indirectement liés a toute activité
économique, la protection de la santé au travail comprise. On considére (pourtant, cela reste
indémontré) que la «normalisation» contribue a réduire I'absentéisme et a augmenter la
productivité.

Les outils utilisés dans I'option normalisante (par exemple, les valeurs-limites d'exposition,
la conformité attestée de I'outillage, les valeurs-limites biologiques, etc.), pourraient étre
utilisés dans l'option préventive. Cependant, I'option normalisante, telle qu'elle est dénoncée
ici, est réductionniste : elle n'a de place que pour des concepts mutilés de la santé. Plutdt
que d'optimiser les conditions de travail pour tout employé potentiel, elle pourrait,
finalement, n'améliorer que la condition des mieux adaptés. On prétend, sans mauvaise foi
peut-étre, que cette approche est préventive. Pourtant, ses objectifs ne vont pas dans le sens
de la prévention ou méme, ils la contrecarrent. Des lors que la dynamique de I'option
normalisante n'a pas pour but premier de protéger la santé du travailleur ainsi que son
emploi, et puisqu'il est pensable de la voir renforcée par un usage prédictif de tests menant a
I'exclusion, elle est incompatible avec les valeurs qui nous préoccupent.

Si la protection de la santé au travail se réduit au respect de normes pour les lieux
d'activités et pour les individus, la spécificité de la mission des médecins du travail telle
qu'on la congoit actuellement pourrait étre menacée. Il ne s'agirait plus de protéger la santé
et le droit au travail de chaque travailleur, pris dans son individualité et on en viendrait peut-
étre a considérer que, dans une médecine du travail « normalisée», professionnalisme et
specialisation ne sont plus de mise.

Une approche préventive de la médecine du travail, par contre, ne peut étre menée a bien
sans le concours de médecins du travail qualifiés et compétents.

Un concept déterministe ou un concept rationnel de susceptibilité (4,5,7)

Si chacun est plus ou moins sensible aux effets nocifs des agents chimiques et physiques,
des individus travaillant dans des conditions identiques peuvent présenter des variations
interindividuelles dans l'intensité des effets aprés une exposition a une certaine
concentration. C'est la relation exposition-effet. Les individus dits «plus sensibles »,

« hypersensibles» ou «plus susceptibles» présentent un effet particulier, comme des
aberrations chromosomiques, aprés une exposition a des niveaux relativement bas. De plus,
I'effet chez un individu peut varier au cours du temps et a cause d'autres facteurs,
conséquence d'une variation intra-individuelle. La relation exposition-réponse explique le
nombre d'individus présentant une réponse particuliére a des niveaux d'exposition différents
et traduit une variation interindividuelle dans tous les facteurs concernés. Donc, si chez un
individu des différences de risques professionnels pour la santé peuvent étre imputées a des
différences dans I'exposition aux risques professionnels, on peut aussi observer
d'importantes différences au niveau de l'altération de la santé entre des travailleurs exposes
de fagon similaire a une méme substance. Dans le cas d'une courbe dose-réponse bimodale



claire, il est en principe plus que probable que I'on pourrait identifier le facteur (ou une
combinaison de facteurs) permettant la distinction entre les personnes les plus susceptibles et
celles qui le sont moins.

Les causes sous-jacentes (fondamentales) d'une telle variation de réponse entre des
individus soumis a une exposition professionnelle identique impliquent des différences dans
les facteurs environnementaux (exposition professionnelle et non-professionnelle présente
ou passée), dans les facteurs biologiques (age, sexe, maladies antérieures ou actuelles) ainsi
que dans des facteurs liés au mode de vie (alimentation, consommation de tabac et d'alcool,
stress). De tels facteurs sont appelés facteurs de susceptibilité « acquis». De plus, comme la
constitution génétique de chaque individu est différente, la variation de réponse peut étre
influencée par différents facteurs héréditaires, qui peuvent par exemple influer sur le taux de
détoxification des substances pénétrant dans I'organisme. Ce sont les facteurs «innés » de
susceptibilité. Les différences de susceptibilité entre individus sont la conséquence d'une
interaction complexe entre facteurs de susceptibilité acquis et facteurs de susceptibilité
innés. Les facteurs innés restant les mémes, seuls les facteurs acquis peuvent expliquer les
variations de réponse chez un méme individu face a une exposition professionnelle
identique.

Un modeéle conceptuel a été proposé (6,7) sur les interactions complexes entre exposition,
susceptibilité innée et acquise et risque de maladie (figure 2).

Ce modele permet de situer dans la continuité des événements biologiques un marqueur
particulier ainsi que la pratique de sélection ou de surveillance liée a ce marqueur. En effet,
chaque étape des événements dans I'organisme, suite & une exposition (de I'exposition a la
dose interne ; de la dose interne a la dose biologique effective ; de 13, & I'effet biologique
précoce, allant vers une altération structurelle ou fonctionnelle, pour éventuellement aboutir
a une maladie) est influencée par des facteurs de susceptibilité acquis et innés. A chaque
étape, plusieurs génes peuvent intervenir dans ce processus. Une faible capacité de
réparation de I'ADN, par exemple, peut constituer I'un des facteurs interférant avec I'étape
allant de la dose biologique effective a I'effet biologique précoce, en facilitant les aberrations
chromosomiques apres exposition a des substances cancérigenes. Ne serait-il pas logique
d'exclure les travailleurs ayant une faible capacité de réparation de 'ADN ?

IHlustrons la complexité du phénomeéne de susceptibilité par I'exemple de deux individus :
I'un disposant d'une condition physique excellente et d'un systeme de réparation de 'ADN
faible et I'autre avec une condition physique faible et un systéme de réparation de I'ADN fort.
Suite a une exposition similaire par inhalation, I'individu ayant la meilleure condition
physique aura une dose interne plus faible vu que cet individu doit faire beaucoup moins
d'efforts pour effectuer le méme travail. Ceci pourrait aboutir a une dose biologique
effective bien plus basse et donc a un risque moins élevé, malgré une faible capacité de
réparation de I'ADN (7).

Le modeéle doit permettre de clarifier le pourquoi des grandes variations interindividuelles
dans les réponses a l'agression toxique, variations qui ne sont qu'en partie déterminées par
des facteurs genétiques.

En dehors de toute considération éthique ou sociale liée a I'exclusion éventuelle suite a un
test de selection, et en dehors également de toute considération concernant la pertinence du



facteur testé pour la prévention d'une maladie, I'utilisation de tests de dépistage comme base
de sélection des travailleurs nous améne inévitablement a nous poser des questions sur la
valeur intrinséque que I'on peut accorder au résultat de ces tests.

On pourrait regarder de plus prés une des pratiques de dépistage plus au moins commune et
basée sur le dépistage d'un trait héréditaire, a savoir le dépistage des atopiques et leur
exclusion éventuelle de certains travaux (1,9). Des personnes atopiques ont une tendance
familiale a réagir d'une fagon hypersensitive a des allergénes communs comme les
poussieres de maison et les pollens en présentant des symptémes comme le rhume des foins,
I'asthme ou I'eczéma. Il est connu qu'ils ont un risque accru de développer des symptomes
allergiques quand ils sont exposés a certaines substances dans le milieu professionnel. La
corrélation n'est démontrée que pour I'exposition aux enzymes de détergents, dans les
industries d'affinement du platine (platinum refining) et pour la manipulation d'animaux de
laboratoire. Pour les autres substances connues comme ayant un pouvoir sensibilisant, la
corrélation n'est pas démontrée : les atopiques ne semblent pas étre plus a risque que les non
atopiques et il n'y a aucune raison de les exclure de ces postes de travail. Par contre, dans le
cas ou la corrélation est démontrée, on a tendance a croire que I'identification et I'exclusion
des personnes atopiques permettrait d'éviter un grand nombre de maladies professionnelles.

Supposons, par exemple, (adapté de De Kort (3)) que I'on veuille faire un examen
d'embauche pour des techniciens d'un laboratoire d'animaux et que I'on ait décidé d'exclure
les atopiques puisqu'ils ont un risque accru de développer un asthme allergique apres
exposition aux animaux. L’identification des atopiques se fera au moyen d'un test ayant une
specificité et une sensibilité de 90 % ; ceci veut dire que ce test identifiera correctement 90
% des atopiques et 90 % des non atopiques. Supposons aussi que 5 % des candidats (la
population considérée ici) est atopique (figure 3).

Pour une population de 1000 personnes, il y aurait donc 50 personnes atopiques présentant
un risque accru de développer des symptoémes d'asthme si elles étaient en contact avec des
animaux. Si ces 1000 personnes étaient testées, seulement 90 % des 50 personnes atopiques,
soit 45 personnes, seraient correctement identifiées comme atopiques et seulement 90 % des
950 personnes non atopiques, soit 855 personnes, seraient correctement identifiées comme
non atopiques. Donc, 5 atopiques seraient identifiées comme non-atopiques et 95 non-
atopiques le seraient comme atopiques. Ceci signifie que sur une population de 1000
personnes, 140 personnes seraient identifiées comme étant atopiques, avec 32 % seulement
qui seraient correctement identifiées et 68 % qui seraient incorrectement identifiées comme
atopiques. On aurait donc 95 personnes sur 1000 personnes testées qui seraient exclues de
ce travail sur la base d'un résultat positif faux.

On peut calculer d'une fagon tres simple le nombre de cas d'asthme professionnel que I'on
aurait évité en excluant les personnes testées comme atopiques (4,5). Le calcul dépend des
prémisses spécifiques, qui étaient basées sur des chiffres réels : sensibilité et spécificité, 90
% ; fréquence des personnes atopiques dans la population de candidats qui se présentent
pour un tel travail, 5 % ; incidence de la maladie dans la population non sélectionnée, 10 % ;
risque relatif, 3. Le résultat de ce calcul nous apprend que si on veut éviter, sur 100
personnes, 8.2 % des 10 cas d'asthme attendu, c.-a-d. 0.82 cas (moins d'un cas sur dix cas
attendus sans sélection), on aura a exclure 16 personnes dont 11 personnes qui n'étaient pas
atopiques, donc sans risque accru réel.



L'acceptabilité des tests de polymorphisme génétique, indiquant une susceptibilité a une
maladie liée a une exposition (comme dans le cas des autres tests d'embauche portant sur la
santé future en termes de probabilité accrue de développer une maladie professionnelle),
dépend du contexte dans lequel ils sont effectués qui sans équivoque devrait étre celui de
protéger la santé et de préserver I'emploi autant que possible. C'est uniquement alors que
I'on pourrait considérer le test génétique pour évaluer le risque de développer une maladie
liée au travail comme fondamentalement semblable aux autres formes de tests pertinents
pour la protection de la santé. A moins de n'étre utilisé que dans un cadre institutionnel ou
sont clairement définis les buts, & savoir protéger la santé et favoriser I'emploi, l'interdiction
des pratiques de dépistage génétique a I'embauche reste la seule solution fiable. Tous les
tests n'ayant aucun rapport direct avec les risques liés au travail et a la santé devraient
toujours étre interdits.

L analyse des pratiques de tests du polymorphisme génétique, actuellement possibles,
prouve qu'elles ne devraient pas étre considérées comme offrant une base fiable pour la mise
a I'écart de travailleurs. 1l est étrange et inquiétant de voir combien la perception des tests
génétiques (actuels et futurs) ainsi que l'interprétation de leur résultat semblent étre
imprégnés par une pensee déterministe. Les corrélations (trouvées au travers de recherches
épidémiologiques) entre certains facteurs de susceptibilité (génétiques ou autres) et un risque
particulier de développer une maladie professionnelle ne devraient pas étre interprétés d'une
maniere déterministe. Ce serait une erreur de jugement de confondre corrélation et valeur
prédictive ; une erreur dans la définition des objectifs que de confondre protection contre une
maladie particuliére et protection globale de la santé ; une erreur d'approche que de supposer
que les problémes en santé au travail peuvent simplement étre résolus par la sélection des
travailleurs. De telles erreurs conceptuelles peuvent conduire a une classification erronée
des postulants quant a leur aptitude au travail et a la protection de leur santé. On pourrait
dire que la cause principale d'une classification erronée est due a une mauvaise conception et
qu'une telle conception déterministe et prédictive peut aisément se solder par des
conséquences néfastes pour la santé et le bien-étre des individus.

Au contraire, on pourrait considérer les pratiques de test génétique en biomonitoring
comme un supplément trés utile a I'arsenal des outils de surveillance biologique. Ces tests
en biomonitoring devraient étre développés afin d'assurer une meilleure protection de la
santé des travailleurs. lls devraient étre principalement utilisés en vue d'adapter les lieux de
travail aux travailleurs et additionnellement en vue de les affecter a un poste de travail
approprié.

L'opinion publique a peut-&tre une perception des tests génétiques différente de celles des
autres formes de tests. Il serait donc avisé de n'autoriser aucun dépistage genétique a
I'embauche tant que le public ne pergoit pas leur utilisation comme acceptable sous les
conditions avancées dans ce document.

Afin d'éviter tout abus, il ne fait aucun doute que des lois tres restrictives devraient
contréler la mise sur le marché des tests génétiques, leur utilisation, leur objet et les
modalités de leur utilisation. Il devrait aussi étre évident que les résultats d'un test génétique
soient traitées comme des données médicales, en respectant strictement les régles de
confidentialité. Ce n'est qu'a ces conditions et conformément aux prescriptions Iégales que
tot ou tard le médecin du travail pourra demander d'effectuer des tests génétiques.
Idéalement, de tels tests devraient uniquement étre réalisés par des laboratoires de génétique



reconnus par la loi. Une telle restriction pourrait étre le complément idéal a la limitation de
la mise sur le marché des tests génétiques.

La sélection des travailleurs a I'embauche en fonction de leur susceptibilité a des maladies
professionnelles risque souvent d'étre basée sur l'illusion de la prédictivité d'un test. Il
faudrait qu'on se rende compte du fait qu'il ne s'agit nullement de déterminisme- génétique
ou autre- mais d'une prédisposition relative et conditionnelle. Dans la mesure ou cette
predictivité serait plus étroite, il faut pleinement mettre le risque de discrimination
systématique dans la balance du jugement de I'acceptabilité. En plus, il ne faut pas
confondre risque de santé et susceptibilité particuliére. Avoir du travail peut faire partie des
conditions d'une bonne santé, ne serait ce que parce que les risques de chdmage pourraient
constituer des risques de santé (5).

Ce n'est pas parce qu'un test de dépistage existe qu’il est utile. Son utilisation doit étre
soumise & des criteres d'évaluation stricts basés sur des objectifs clairement définis et suite &
I'estimation de sa pertinence et de ses conséquences possibles dans un contexte particulier.

Un débat ouvert sur l'utilisation du dépistage a I'embauche devrait reposer sur au moins dix
points (7), reflétant les questions scientifiques, sociales et éthiques et ayant trait a la
pertinence du test (points 1 a 4), a son exactitude (point 5), a sa nécessité (points 6 et 7) et a
ses conséquences (points 8 a 10)

Nature de la maladie que l'on veut éviter;

Risques absolus et risques relatifs de développer une maladie ;

Soliditeé et plausibilité biologique de I'association ;

Caractéristique de I'exposition

Exactitude du test ;

Pertinence et exécution de mesures prises pour éliminer les expositions a risque sur le

lieu de travail ;

Subvention des pratiques de surveillance médicale disponibles ;

8. Exclusion de candidats a I'emploi

9. Le contexte social, y compris les conséquences que peuvent avoir sur I'emploi les
résultats des tests

10. Protection de la vie privée.
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Ces dix points sont étroitement liés : les réponses a un des points détermineront le « cut-off
point » pour répondre au point suivant. 1l va sans dire que les réponses seront differentes
suivant les principes éthiques appliqués.

Quant a l'acceptabilité des résultats ou conséquences des examens médicaux d'embauche,
nous suggerons les formulations suivantes : que ce soit lors d'un examen d'embauche ou de
pré-placement ou aprés un examen médical, les travailleurs devraient étre déclarés aptes au
travail & moins qu'une décision contraire ne constitue une erreur médicale, en particulier s'il
est établi I'existence de contre-indications majeures pouvant mettre en danger la sante et la
sécurité du travailleur, celles des autres travailleurs ou de tierces personnes (progéniture
comprise), danger que d'autres moyens n'ont pu réduire ou éviter en dépit des efforts des
professionnels de la santé au travail pour que I'employeur mette en oeuvre une meilleure
prévention et une meilleure adaptation des taches conformément aux connaissances actuelles
et aux meilleures pratiques en ce domaine.



En vue de préserver les valeurs socio-éthiques en vigueur, il est recommandé que de telles
décisions ne soient prises que dans le cadre défini par la loi avec une possibilité d'une
procédure de recours externe contre cet avis ou décision- donc également lors d'examen
d'embauche- ce qui peut procurer aussi aux autorités publiques un instrument-clé pour
controler ces pratiques.

Un réle marginal ou central pour la médecine du travail (4)

Bien que plusieurs disciplines professionnelles puissent et dussent intervenir dans la
prévention des effets néfastes sur la santé, les données relatives au risque pour la santé causé
par les conditions de travail, tant au niveau collectif qu'individuel, ne doivent étre
interprétées que par des professionnels de la santé ayant une formation en santé au travail.
IIs devraient avoir I'expérience nécessaire pour interpréter les résultats de tests de
susceptibilité et de surveillance d ans le contexte plus large de la protection globale de la
santé, en tenant compte non seulement des exigences du poste de travail et des conditions de
travail mais aussi des possibilités pour davantage de mesures de prévention primaire et de
surveillance médicale dans le but d'anticiper d'éventuels problemes de santé. Ce
professionnalisme devrait permettre aux médecins du travail d'augmenter au maximum les
chances d'identifier les situations de travail a risques, de conseiller les employeurs et les
autres collaborateurs des services de prévention sur les moyens d'améliorer et d'adapter les
taches, de conseiller correctement les travailleurs individuellement sur I'emploi leur
convenant le mieux et de limiter autant que possible I'exclusion pour des raisons de santé.
Faire I'économie de ce professionnalisme et d'un cadre organisationnel qui lui permette
d'accomplir cette tache clairement définie conduirait inévitablement & une approche
réductrice, simpliste ou incompléte de I'évaluation de la santé et de la protection de la santé
en accordant trop d'importance aux résultats d'un test isolé. Ceci déboucherait facilement
sur I'exclusion injustifiable de personnes et a I'exposition non fondée d'autres personnes dans
des situations a risques.

Il ne faut pas oublier que, 1a ou elle existe, I'obligation Iégale de mettre en place des
services de médecine du travail qui couvrent les principaux outils de prévention (intervenant
dans I'amélioration des conditions de travail et la réduction des situations a risques, les
examens médicaux d'embauche et d'affectation de poste, I'aménagement, I'allégement et la
réhabilitation) et qui donnent un réle clé aux médecins du travail, peut offrir la meilleure
garantie a la fois pour empécher la mauvaise utilisation des données médicales et pour en
stimuler 1'utilisation rationnelle. Quant aux tests d'embauche, un tel cadre permet d'interdire
formellement tout examen médical d'embauche portant sur les risques futurs de santé, qui
serait demandé par I'employeur et n'entrerait pas dans le cadre réglementaire de la médecine
du travail, laquelle stipule la complémentarité de la surveillance médicale et de la prévention
primaire (conseils sur I'aménagement des postes de travail et des tAches aux capacités des
travailleurs).

Ceci implique que les employeurs ne seraient autorisés ni a décider ni a intervenir dans les
pratiques de tests médicaux d'embauche et d'affection de poste, mais que les médecins du
travail agissant en tant qu'experts indépendants seraient les seuls habilités a en prendre
I'initiative dans le cadre réglementaire existant. Le seul moyen dont disposeraient les
employeurs d'exercer leur influence sur les pratiques de tests médicaux d'embauche et



d'affectation de poste serait de participer aux négociations tripartites (Etat et partenaires
sociaux) préparant la législation et les dispositions réglementaires en la matiere.

Autonomie de décision du travailleur ou contraintes réglementaires (4,7,8)

Un autre indice de changement d'attitude qui ne coincide pas avec I'approche traditionnelle
de protection est de plus en plus perceptible dans le principe selon lequel chaque individu
devrait décider pour lui-méme des risques qu'il est prét a prendre, étant donné son état de
santé et ses ressources dans le domaine ; chacun pourrait choisir lesquels des examens
médicaux proposes subir et méme quelles conditions de travail accepter moyennant un
supplément de salaire. Bien que l'attitude « maitre de ma santé » semble représenter une
nouvelle tendance, une politique qui permettrait d'adopter inconditionnellement un
comportement risqué, au nom de la liberté individuelle est contestable parce qu'elle est
source potentielle d'incompatibilités ou d'interférences avec les priorités sociales et les
reglements qui protegent le travailleur. Nous pensons par exemple :

- au concept du droit a la protection contre les facteurs de risque présents sur le lieu de
travail, qui implique la responsabilité des employeurs : le droit pour les travailleurs a une
protection signifie que I'employeur doit donner la priorité a I'amélioration des conditions de
travail. On ne voit pas trés bien comment ce principe régulateur pourrait étre préservé ou
mis en avant dans le monde si les travailleurs étaient autorisés a prendre des risques
excessifs pour leur « propre santé». Accepter des risques excessifs et facilement évitables en
échange d'une compensation pécuniaire interfére avec les droits d'autres travailleurs a la
recherche d'un travail et limite ainsi leur liberté de choix.

- au fait que de nombreuses institutions affirment vouloir maintenir, et méme promouvoir
une politique de protection de certains groupes a risques, les enfants et les femmes enceintes
en particulier; I'application stricte du principe de l'autonomie décisionnelle rendrait
impossible ce genre d'intervention du législateur.

- au principe selon lequel I'employeur devrait, dans la mesure du possible, proposer a tout
travailleur inapte a I'exécution de certaines taches, un autre emploi dans la méme entreprise,
et qui ne présenterait pas de risques excessifs, compatible avec un reglement interdisant a
I'employeur d'attribuer un travail trop dangereux pour la santé de la personne chargée de
I'effectuer. Cette double obligation est stipulée dans différents reglements nationaux et
constitue un principe régulatoire de toute premiére importance pour obtenir I'adaptation des
lieux de travail aux capacités des travailleurs. L'interdiction faite aux employeurs de placer
des personnes a un poste ou elles seraient soumises a un risque accru étant soutenue par la
Iégislation, celle-ci ne peut étre outrepassée par I'autonomie décisionnelle du travailleur :
aucune mesure législative ne pourrait réunir ces deux contraintes parfaitement
inconciliables.

Les réglementations qui protégent le travailleur pourraient, a plus long terme, étre
menacées par l'acceptation du concept de «maitre de ma santé», lequel pourrait finalement
donner naissance a des reglements offrant moins de protection aux travailleurs. Des que l'on
raisonne en termes de valeurs a défendre au sein de la société, il est difficile d'accorder une
priorité absolue et au principe de bienfaisance, en considérant les devoirs de I'employeur, et
au principe d'autonomie décisionnelle pour le travailleur.



En complément au principe de l'autonomie décisionnelle et dans la méme foulée
idéologique, on évoque souvent le principe du consentement d'un individu informé.
L'application du principe du consentement d'un individu informé dans le cadre, notamment,
d'une soumission & des tests médicaux dans un contexte professionnel peut poser des
problemes a divers niveaux :

- la justesse de I'information fournie peut étre limitée
- l'authenticité du consentement peut étre douteuse
- la décision d'un individu peut étre incompatible avec les intéréts des autres.

Méme si l'information donnée est aussi précise que possible, l'authenticité du consentement

peut rester douteuse pour les raisons suivantes :

- le statut de I'informateur peut influencer la décision de I'individu.

- on ne pourra dire qu'un consentement a été donné en toute connaissance de cause que Si
I'individu qui I'a formulé était a méme de comprendre correctement I'explication qu'on lui
fournit. Nous savons tous que dans certains cas, une explication claire ne suffit pas a induire
une compréhension correcte.

- l'autonomie décisionnelle de l'individu n'est pas synonyme de capacité a décider.

- l'autonomie décisionnelle de l'individu peut étre influencée par des facteurs tels que les
contraintes sociales.

- le contexte dans lequel un test doit étre effectué en particulier les inégalités de pouvoir,
réelles ou percues, entre I'informant et I'informé peut influencer les modalités de
communication et la décision qui en résultera. Non pas le consentement informé de
I'individu, mais bien des ordonnances négociées et trés strictes dans le domaine de la santé

au travail visant & la protection simultanée de la santé et de l'accés au travail ainsi que

I'interdiction de pratiques de médecine parallele de sélection devraient empécher des
pratiques de discrimination injustes ou injustifiables (5).

Légifération par les assurances privées ou législation démocratique (4)

Effectuer des tests pour obtenir une assurance complémentaire en soins de santé ou tout
autre type d'assurance dans le cadre d'un contrat de travail devient une pratique courante,
surtout dans les grandes compagnies. Quand ces tests sont effectués lors de I'examen
d'embauche, cela peut mener au refus d'engager les personnes considérées comme ayant un
risque de santé accru, pour des raisons n'ayant aucun lien avec les risques professionnels. La
seule solution possible est probablement d'interdire, dans le cadre des examens d'embauche,
toute pratique de test effectué pour souscrire a une assurance. En outre, les compagnies
d'assurances ne devraient jamais avoir acces aux informations relatives a la constitution
génétique des travailleurs, aux données résultant du biomonitoring génétique ou a toute autre
information médicale obtenue dans le cadre de la médecine du travail parce que l'objectif de
ces informations doit servir a prévenir la maladie, et non a prédire la maladie en vue
d'exclure des travailleurs.

QUI DOIT DECIDER POUR QUI ? (4)

Comme les rapports de force sont encore plus répandus dans le monde de l'industrie
qu'ailleurs, on pourrait facilement en arriver a un renforcement du processus autorégulateur
de la survie du mieux adapté. Notre propos ici n'est pas de nier I'existence de ce mécanisme,



mais de permettre a ceux qui ne feraient pas partie du peloton de téte dans la course a la
survie, des modes de fonctionnement et d'existence qui les respectent dans leur particularité.
Une politique de santé au travail digne de ce nom ne devrait pas abandonner a I'employeur
ou au travailleur individuel, ou encore a l'interaction entre le médecin du travail et le
postulant ou I'employé, la responsabilité de décider de I'acceptabilité et de I'acceptation des
pratiques liées aux tests. Le principe d'acceptabilité et d'acceptation des pratiques de tests
devrait étre décidé au moyen d'un processus de participation démocratique qui se conclurait
par un accord au plus haut niveau possible de la structure décidante. Ce processus de
participation devrait donc se traduire par une information et une prise de décision aux
niveaux nationaux et internationaux et constituer un principe reconnu dans tous les secteurs
de l'activité économique. Des accords ponctuels entre représentants des employés et des
ouvriers ou des accords sectoriels conclus aprés des négociations collectives, par exemple,
ne pourraient constituer un substitut acceptable a des prises de décisions a un niveau plus
élevé et a I'adoption de lois et de réglementations adéquates.

Il peut étre tres important que la législation issue d'un tel processus de participation
démocratique définisse aussi les roles et les limites de I'implication de chaque acteur dans les
politiques sanitaires de prévention et de protection, y compris en ce qui concerne les
possibilités et les modalités d'acces a lI'information médicale.

L’interaction entre le médecin du travail et le chercheur d'emploi ou le travailleur ne
devrait donc pas étre considérée comme une zone franche dans laquelle les acteurs ont la
possibilité et le droit- implicite ou explicite- de négocier sur les valeurs en jeu, afin de
parvenir a un consensus qui pourrait étre basé sur n'importe quoi. Accepter que deux
partenaires puissent décider seuls des régles de leur interaction pourrait contribuer a
renforcer le processus de survie du plus fort plutot que de participer au maintien, voire au
renforcement de la justice sociale, de la solidarité et du respect de la dignité humaine qui
sont le dd de tout un chacun, qu'il soit ou non champion de la survie.

Le principe de participation démocratique devrait étre respecté pour toute prise de décision
visant a définir une politique de médecine du travail. Une participation de ce type devrait
aider au renforcement des enjeux sociétaux. C'est précisément ce qui fait qu'un processus de
participation est démocratique. La participation démocratique repose principalement sur des
formes de négociation ou sont représentés les intéréts de tous les travailleurs en matiere de
protection de la santé et respecte les principes selon lesquels ont été établies les regles qui
gouvernent une société démocratique soucieuse de justice sociale. Ce dernier point implique
par exemple qu'un tel processus démocratique de participation ne saurait mener a des
augmentations de salaire en échange de I'acceptation de risques évitables.

ESTIMER LA CONFORMITE AUX VALEURS SOCIETALES (4)

Le monde industriel et les sociétés qui le composent ne forment pas une Tle ou I'on pourrait
fonctionner selon des principes éthiques ou moraux inacceptables pour le reste de la société.
Il nous faut, dés lors, aborder certains problemes liés aux méthodes qui guident les prises de
décision en médecine du travail ainsi qu'aux décisions qui en résultent :



- les décisions en santé au travail sont-elles généralement prises dans le respect des
objectifs cités plus haut ?

- le principe de participation est-il au centre des processus de prise de décision ?

- les processus de participation sont-ils démocratiques ?

- les lois et les reglements sont-ils respectés ; leur application est-elle exigible et exigée ?

Les négociations sur les lois et les reglements dans le domaine de la médecine du travail se
déroulent souvent entre les partenaires sociaux, avec une intervention gouvernementale, soit
au début du processus, soit a un stade ultérieur des négociations, et se concluent souvent par
un accord tripartite entre organisations patronales, syndicats et représentants du
gouvernement. Des dispositions législatives qui concernent directement I'aménagement des
lieux de travail, I'organisation de tests a I'embauche, la mise sur pied d'une surveillance
médicale réguliére, les aspects organisationnels de la médecine du travail ainsi que le degré
de professionnalisme qu'elle requiert sont autant de points qui peuvent faire I'objet d'une
négociation. Bien que les valeurs sociétales ne soient pas explicitement I'objet de
négociations dans les problémes de médecine du travail que ce soit au niveau de I'Union
Européenne en général ou des états membres en particulier, des déclarations officielles de
principe devraient guider tous les partenaires dans leur processus de prise de décision.
Néanmoins, de tels accords tripartites pourraient ne pas garantir assez solidement le respect
des traditionnelles valeurs socio-éthiques des Européens.

Chacun des trois partenaires peut avoir des objectifs et des priorités incompatibles avec
I'approche non équivoque qui voudrait a la fois protéger la santé et permettre I'emploi au
niveau du travailleur individuel. Divers éléments liés a des préoccupations spécifiques
peuvent introduire, dans le processus de prise de décision, une dynamique qui cesserait de
donner la priorité a la santé sur les lieux de travail. Par exemple, des associations patronales
pourraient donner la priorité a des options qu'elles croient plus compatibles avec les intéréts
économiques immédiats des patrons. De méme, les syndicats pourraient avoir du mal a
adopter une politique donnant la priorité a la prévention ; ce, a cause de la complexité de
leur dynamique interne et des ambiguités au niveau de I'image qu'ils se voient obligés
d'afficher. Ces deux partenaires pourraient, ensemble, chercher a s'entendre sur des
positions qui, a premiére vue, augmentent la protection de la santé des travailleurs mais qui,
si I'on y regarde de plus pres, jouent en défaveur d'une approche envisageant et la protection
de la santé et la sauvegarde de I'emploi au niveau du travailleur individuel et de la
collectivité des travailleurs. Les représentants gouvernementaux qui luttent pour maintenir
les stabilités sociales et politiques pourraient préférer un compromis qui satisfasse les
partenaires sociaux ; ils auraient alors plut6t tendance a rejeter tout ce qui risquerait de
mettre en péril un tel compromis. La volonté d'atteindre ou de préserver un tel accord est
parfois si impérieuse que les négociateurs en oublient les valeurs socio-éthiques
fondamentales -, la solution a laquelle ils parviennent pourrait des lors présenter un profil
d'ou sont absentes les valeurs officiellement défendues par la société dans laquelle le
processus de négociation a pris place.

Toute solution & un probleme social - la santé au travail y compris - est I'expression implicite
ou explicite de trois éléments intimement liés : I'aspect technique du probléeme au sens le
plus large du terme, avec ses contraintes socio-économiques, I'équilibre des pouvoirs entre
les différents groupes d'intérét impliqués dans le processus de prise de décision et un
compromis sur les problemes éthiques et valeurs morales en jeu. Au cours d'une négociation
entre partenaires sociaux, on arrive habituellement a trouver une solution pratique ou



opérationnelle aux problemes rencontrés. Des préoccupations totalement indépendantes de
I'idée de santé peuvent avoir influencé le débat et méme les aspects techniques d'un
probleme (comme la rationalité intrinséque ou l'efficacité d'une pratique de test a
I'embauche) peuvent y avoir eu moins de poids. Il est important de rappeler qu'on ne se livre
pas a une évaluation explicite pour vérifier si I'accord conclu est bien conforme aux valeurs
éthiques et morales arborées dans les credos officiels. C'est particulierement problématique
lorsque I'on aborde les pratiques de tests préalables a I'emploi, un territoire de la médecine
du travail qui a fait I'objet de fort peu de réglementation jusqu'a présent, mais qui est d'une
importance capitale lorsqu'il s'agit de respecter les valeurs socio-éthiques en jeu. Le
probléme se posera avec une acuité plus grande a mesure que les tests génétiques seront plus
couramment pratiqués. 1l est étonnant que la pratique de tests au recrutement, pourtant une
source fréquente de conflits entre employeurs et médecins du travail, n'ait pas toujours fait
I'objet d'une réglementation dans laquelle apparaitrait le soucis du législateur d'éviter
I'exclusion. Et cette lacune ne semble pas causer d'inconfort majeur aux partenaires sociaux.

Puisqu'il appartient au gouvernement et aux autorités compétentes d'imposer les politiques,
il faut aussi qu'ils interviennent dans les négociations. Les prises de décision ne peuvent étre
abandonnées au bon vouloir des parties directement concernées. De méme, on ne devrait
pas tolérer que des accords locaux se substituent a des accords conclus a des niveaux plus
éleves.

L’intervention du parlement est particulierement importante a cause de sa perception
politique des réglements. Le parlement est peut-étre I'institution la plus a méme de veiller a
I'application de tout accord conclu dans le respect de la dignité humaine, de la justice
sociale, de la solidarité, et d'évaluer ce qui pourrait en résulter pour la protection de la santé
et la promotion de I'emploi au niveau du travailleur individuel et de la collectivité des
travailleurs. Pour leur permettre de mener & bien de telles évaluations en ayant d'autres
interlocuteurs que les seuls partenaires sociaux, les parlements devraient pouvoir disposer
d'organes consultatifs ou d'un réseau bien développé de conseillers spécialisés : la
compétence et I'impartialité constitueraient des conditions sine qua non a leur engagement.

Une fois ces conditions rassemblées, les parlements pourront se prononcer de fagon
cohérente sur les trois aspects de toute solution a tout probléme social, la santé au travail y
comprise la technicité, le politique et I'éthique. Parce qu'il n'existe pas d'alternative qui
garantisse le respect des valeurs sociétales dans les politiques de santé au travail, et parce
qu'ils sont qualifiés pour légiférer dés que ces valeurs sont menacées, c'est aux parlements
que revient cette fonction.

LA COMPLEMENTARITE DE DISPOSITIONS LEGISLATIVES ET D'UN CODE
DEONTOLOGIQUE (2,4)

Un « Code International d'Ethique des Professionnels de la Santé au Travail» a été élaboré
au sein de la Commission Internationale de la Santé au Travail. Ce Code emprunte a la
déontologie médicale traditionnelle la notion d'indépendance mais il souligne beaucoup plus
que dans des codes de déontologie médicale la nécessité d'une évaluation permanente de la
pertinence de l'acte spontané et la nécessité de penser en temps utile aux intéréts de
I'individu et de la collectivité des travailleurs. La dimension sociale est donc fortement
soulignée. En plus, ce Code est destiné a de nombreuses disciplines, en conformité avec le
besoin de multidisciplinarité. Elle ne permet pas a ceux qui y souscrivent de suivre une



logique allant a I'encontre de I'intérét des travailleurs. En d'autres mots, ses termes sont
contraires a une approche dite de standardisation et d'exclusion.

Un code déontologique comporte- par définition un grand risque, parce qu'il définit trop
implicitement le bon acte en termes de responsabilité des individus exercant la profession.
Si I'on va trop loin, on risque de sous-estimer I'importance des compléments nécessaires a
cet acte éthique, et plus précisément le cadre organisationnel et légal, et d'hypothéquer leur
développement. L'expérience qu'on a des codes de déontologie médicale, du secteur curatif
pour ne pas le nommer, illustre bien ce probléme. La lecture du Code d'éthique permet de
constater que les auteurs en étaient conscients. Le Code ne se substitue pas aux conditions
permettant aux professionnels de la santé au travail d'orienter pleinement leur action vers la
protection et de I'emploi et de la santé de chaque travailleur, mais elle en constitue
I'indispensable ancrage déontologique.

Les trois principes de base énonceés ne laissent en effet aucun doute quant a la finalité de
I'action des professionnels de la santé au travail. On préfére conclure ce document en les
citant.

« L'exercice de la santé au travail doit étre mené selon les normes professionnelles et les
principes éthiques les plus rigoureux. Les professionnels de santé au travail sont au service
de la santé et du bien-étre des travailleurs, aussi bien individuellement que collectivement.
IIs contribuent aussi a la salubrité de I'environnement et a la santé publique.

La protection de la vie et de la santé du travailleur, le respect de la dignité humaine et la
promotion des principes d'éthique les plus élevés dans les politiques et les programmes de
santé au travail font partie des obligations des professionnels de santé au travail. L'intégrité
dans l'attitude professionnelle, 1’impartialité et la protection de la confidentialité des
données de santeé et de la vie privéee des travailleurs font aussi partie de ces obligations.

Les professionnels de santé au travail sont des experts qui doivent jouir d'une indépendance
professionnelle totale dans I'exercice de leurs missions. 1ls doivent acqueérir et entretenir les
compétences nécessaires pour cet exercice et ils doivent exiger les conditions qui leur
permettent de s'acquitter de leurs tches selon la bonne pratique et I'éthique
professionnelles ».
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figure 2 Interactions de facteurs multiples dans ladéterminationd’une susceptibilité.
Les fléches larges entre les boites indiquent la progression vers le marqueur
suivant; les fleches solides indiquant que la susceptibilité innée et acquise
influencent le degré oulaprobabilité de progression les fleches légeéres indiquent
Ueffet modulant des événements biologiques suite a une exposition sur la

susceptibilité les fléches qui échappent des boites indiquent I effet des mécanismes
de défense.

Résultats d’un test pour déterminer le statut atopique
Sensivité 90 %, Spécificité 90 % -Prévalence d’atopie 5 %

Résultat du test

Atopie + 45 95 140

Atopie - 5 855 860

Total 50* 950* 1000*
Atopie + Atopie - Totale

* selon la prévalence

figure 3 Adapté de De Kort WLAM, 1988
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Résumé :

L'auteur décrit le réle joué par les principales administrations dépendant de divers départements
ministériels et concernés par la gestion et la maitrise du risque engendré par les applications
civiles de I'énergie nucléaire. L'Etat, au nom du principe de la puissance publique, aimposé une
réglementation aux divers utilisateurs, laguelle est contrélée par des services spécialisés.

La chronologie des grands événements nationaux ou internationaux qui ont entrainé des
modifications et des adaptations de la législation est passée brievement en revue. Par des
exemples concrets certaines actions entreprises en vue d'appliquer ou d'améliorer la protection
radiologique sont décrites. Par ailleurs, I'auteur expose quelques actions d'envergure qui ont mis
en oeuvre des fonctionnaires et agents de divers services impliqués dans des affaires spécifiques.
La politique suivie a été celle de la concertation n'excluant pas la fermeté lorsque les événements
justifiaient une telle attitude. 11 convient de se souvenir constamment que dans un état de droit
des situations particuliéres non prévues imposent parfois de modifier les réglements en vigueur
en appliquant les procédures prévues a cet effet, ce qui demande du temps et beaucoup d'efforts.
Les administrations ont eu et ont le souci constant de prendre leurs responsabilités tout en
évitant, comme il se doit, les comportements arbitraires, car non fondés sur une base juridique
adéquate.

l. Introduction.
. Les grandes étapes de la réglementation belge.
[l. Quelques exemples d'action directe.
Succes et échecs.
V. Conclusions.
* Notes additionnelles

l. INTRODUCTION.

L'action des autorités de santé publique en matiere de radioprotection est mal connue et le role de



celles-ci n'a guére été envisageé globalement. Mon bref exposeé a donc pour objectif de combler
une lacune, voire une injustice sans esprit de polémique ou de revendication.

Pour cefaire, il convient de présenter les grandes étapes de la réglementation belge, de donner &
titre d'exemple des cas d'action directe en relatant des succeés ou plutdt des réussites et aussi des
échecs.

Enfin une bréve conclusion permettra, j'en suis convaincu, de situer le réle important de ces
autorités dans le domaine de la protection radiologique a I'échelle nationale et internationale.
L'expression "Autorités de santé publique” n'est pas reprise en tant que telle dans la légidation,
mais elle recouvre des administrations de divers départements ministériels, des services de
celles-ci investis de pouvoirs bien définis en matiére de surveillance, de contrdle d'installations,
d'appareils, etc...

. LES GRANDESETAPESDE LA REGLEMENTATION BELGE.

L'exposé des grandes étapes de |a réglementation belge nécessite un retour en arriére de 40 ans et
un rappel du climat politique des années 1950-1960. Dans cette décennie, sur le plan des
applications pacifiques de I'énergie nucléaire au profit de I'hnumanité, on ne doutait guére de la
maitrise de la fusion nucléaire pour les années 1980.

(cf. centrale anglaise de "Calder Hall" - Accident de contamination survenu au Royaume-Uni en
1956 : Windscale. Combustion de graphite et libération de produits de fission dont de I'iode 131
dans un réacteur de lafiliere graphite-gaz).

Le Traité de Rome créant I'EURATOM remonte & 1957 et la premiere directive "EURATOM"
pour la protection des populations et des travailleurs date de 1959(*) (= les "Normes de base
EURATOM").

L aréglementation belge a donc été adaptée pour se conformer au prescrit de cette premiére
directive et évidemment aux directives ultérieures.

La rédaction des textes réglementaires nécessaires a cet effet étant du ressort des administrations
concernées des divers départements ministériels, je ne citerai que deux lois de base utilisées :

a) celle du 29 mars 1958 relative ala protection de la population contre les dangers des
radiations ionisantes qui a été modifiée a plusieurs reprises et notamment par la loi
du 3 décembre 1969 pour ouvrir la possibilité de percevoir des redevances au profit
de I'Etat pour couvrir des frais d'administration, de contrdle et de surveillance,
possibilité qui a été utilisée (cf. I'arrété royal du 25 mai 1982 qui fixe les modalités
de perception et le montant de ces redevances).

Cette loi a été prise a une épogue ou les pays et |es populations étaient inquiets
suite aux retombées radioactives provenant des essais nucléaires militaires

L 2 février 1959 - Journal Officiel n° 11 du 20.02.1959.



effectués dans I'atmospheére par les puissances atomique de |'époque.

Cette loi, dont le champ d'application est treés étendu, a été souvent de ce fait
utilisée pour faciliter le travail éventuel des cours et tribunaux car les juristes
avaient fait remarquer qu'il est trés difficile d'appliquer une |égidation Sappuyant
sur diverses lois dont les pénalités prévues en cas d'infraction sont différentes. C'est
ains que parfois les travailleurs professionnellement exposés ont été considérés
comme des groupes particuliers de population et que des prescriptions
réglementaires les concernant ont été prises en Sappuyant sur cette loi.

b) Ladeuxiemeloi de base utilisée est celle du 10 juin 1952 concernant la santé et la sécurité
des travailleurs ainsi que la salubrité du travail et deslieux de travail(?). Cetteloi a
été modifiée a de nombreuses reprises. Cette |oi impose notamment aux employeurs
la création des organes de sécurité, d'hygiene et d'embellissement des lieux de travail.
Ces organes comprennent des services de sécurité, d'hygiene et d'embellissement des
lieux de travail et des comités de sécurité, d'hygiéne et d'embellissement des lieux de
travail. C'est sur la base de cette loi qu'a été institutionnalisée en Belgique la
meédecine du travail par un arrété royal du 19 mai 1965, avec application au
ler ao(t 1968 selon les modalités d'un service médical d'entreprise ou d’ un service
médical interentreprises, ¢’ est-a-dire commun a plusieurs entreprises.

Constatons que les procédures de modification de la réglementation sont lourdes car le

|égislateur est tenu de prendre I'avis d'organes consultatifs tels que, par exemple :

- leconseil supérieur d'Hygiene siégeant aupres du Ministere de la Santé publique et qui est
un consell scientifique ;

- leconseil supérieur de sécurité, d'hygiéne et d'embellissement des lieux de travail, qui siege
aupres du Ministere de I'Emploi et du Travail, dont la composition est paritaire (ony trouve
donc un nombre égal de représentants des organisations, des travailleurs et des employeurs),
ains que des experts indépendants.

Laloi réparant les accidents de travail a également été utilisée pour imposer aux employeurs

concernés la mise a disposition dans les hdpitaux ou institutions hospitalieres de chambres

stériles avec équipement connexe pour le traitement éventuel des blessés irradiés (action de

I'administration de I'hygiéne et de la médecine du travail du Ministéere de I'Emploi et du Travail).

Un fait exceptionnel et unique sest produit dans le paysage industriel et politico-administratif
belge (de méme que dans les autres pays voulant dével opper les applications pacifiques de
I'atome) a savoir : la nécessité de développer des technologies de pointe dont tous les participants
avaient au départ, chacun dans sa discipline, un méme niveau de connaissances. C'est pourguoi,
tous les acteurs de cette époque ont essayé de compl éter leur formation de base, d'enrichir leurs
connaissances et de faire part de leurs réflexions et de leur expérience a leurs collegues
confrontés aux mémes difficultés.

2 Moniteur belge du 19 juin 1952.



D'emblée, devant la complexité des problemes a résoudre, une approche pluridisciplinaire sest
imposée.

Devant cette impérieuse nécessité, a été créée en 1963, la société belge de radioprotection,

soci été savante de caractére multidisciplinaire (Iles membres fondateurs appartenaient a tous les
milieux concernés par les divers aspects de |a radioprotection).

Jai eu I'occasion de fournir des explications en 1981, lorsgu'il m'est revenu le pénible devoir de
prononcer en ma qualité de Président de |'association belge de radioprotection I'é oge funebre de
notre regretté collegue le Professeur Samuel HALTER (cf. Annales de I’ Association belge de
Radioprotection, Vol.6, n° 3-4, 1981, pp.113-119) .

Ultérieurement, 1970, a été créée la Belgian Nuclear Society, regroupant des membres ayant une
formation d'ingénieurs, dont certains sont membres des 2 sociétés.

Des séances communes d'exposeés scientifiques ont par ailleurs été organisées au profit des
membres de ces 2 sociétés.

Par ailleurs, ala demande des autorités de la santé publique et des milieux industriels, les
universitésont créé des enseignements de 3éme cycle(®), comprenant des cours, des séminaires,
des travaux pratiques et des stages, ains que la vérification des connaissances des étudiants par
des interrogations, des examens, la rédaction de rapports et de mémoire de fin d'éudes.

Les autorités de santé publique, expression en usage pendant longtemps, visaient les

responsables administratifs, donc les fonctionnaires administrativement compétents pour traiter

les dossiers en matiére d'agréation des experts, la délivrance des permis d'exploitation des
établissements classés comme dangereux, insalubres, incommodes. On parlait aussi de

"fonctionnaires techniques'.

L es principal es administrations concernées étaient :

- LeMinistére de la Santé Publique :

Administration d'Hygiene publique et I'Institut d'Hygiéne et d'Epidémiologie,
institut scientifique disposant de |aboratoires avec |'éguipement nécessaire pour les
mesures de radioactivité dans I'air, les effluents et les aliments;

- LeMinistéere de I'Emploi et du Travail :

Administration de la Sécurité du travail (dont dépend I'Inspection technique du
travail).

Administration de I'Hygiéene et de la Médecine du travail dont dépend I'inspection
médicale du travail.

- LeCommissariat al'Energie Atomique qui dépendait administrativement du Ministére des
Affaires Economiques et dont les activités, lors de sa suppression, ont été
transférées a la Direction générale de I'Energie du méme Ministere ;

- LeMinistére de la Justice :

3Pour mémoire, le premier cycle des études universitaires comporte |les candidatures, le
deuxiéme cycleleslicences, les années du grade d'ingénieur civil, celles des doctorats en
médecine. Letroisiéme cycle universitaire est celui des spécialités aboutissant au diplédme de
"licence spéciale” et nécessite deux années d'études supplémentaires.



Service de la Sécurité Nucléaire, compétent en matiére de gestion et protection des
matieres fissiles, ayant a sa téte un fonctionnaire généra ;

- LeMinistére des Affaires Etrangeres :
Service Scientifigue de la sécurité nucléaire, assurant les liaisons nécessaires au
niveau international et plus particulierement vers I'’Agence Internationale de
I'Energie Atomique (A.l.E.A.) dont le siége est a Vienne.

Les grandes étapes, qui constituent des points de repére et qu'il convient de mentionner dans ce
bref apercu, sont :

1) [linstitutionnalisation de la médecine du travail en 1965, avec application au 1.8.1968.

2) lerapport final de mars 1976 de la Commission d'évaluation en matiére d'énergie nucléaire.
Pour mémoire, rappelons que le rapport final général est la synthese des documents élaborés
par divers groupes de travail particuliers ayant étudié certains aspects liés au risque pour les
travailleurs et la population résultant de la mise en oeuvre de |'énergie nucléaire dans toutes
ses applications pacifiques (industrielles, médicales, dans I'agriculture, I'alimentation, etc...)
En particulier le cycle du combustible nucléaire a été étudié de maniére approfondie.

3) lacréation dela Commission interministérielle, organe de coordination des diverses
administrations concernées (et précitées), réunissant les fonctionnaires responsables de
celles-ci, ains que des représentants des Ministéres de la Défense nationale et de I'Intérieur.
(Arréte royal du 15 octobre 1979 créant et organisant une Commission interministérielle de
la sécurité nucléaire et de la slireté de I'Etat dans le domaine nucléaire - Moniteur belge du
23.10.1979).

4) Apres|'accident ala centrale nucléaire de Three Miles Iland (T.M.l.) a Harrisburg -
Pennsylvanie (U.S.A.) en mars 1980, ont été créés respectivement :

a) le service de protection contre les radiations ionisantes du Ministere de la Santé
publigue (arrété royal du 14 aolt 1981 portant organisation et statut
administratif du personnel du service de protection contre les radiations
ionisantes (Moniteur belge du 25.8.1981).

b) le service de la sécurité technique des installations nucléaires (arrété royal du
7 ao(t 1981 relatif al'organisation et au statut du personnel du service dela
sécurité technique des installations nucléaires (moniteur belge du 19.8.1981).

Par ailleurs, la réglementation a été adaptée afin daméliorer I'information du personnel dans les
centrales nucléaires et d'imposer une formation et un recyclage pour les "pilotes’ des réacteurs.
L'application de redevances au profit de I'Etat en matiere nucléaire a é&té prescrite par I'arrété
royal du 25 mai 1982 relatif al'établissement de redevances en application de la réglementation
concernant les radiations ionisantes (Moniteur belge du 25.6.1982).

Jen reparlerai car il aeu des résultats inattendus mais bénéfiques en matiére de radioprotection
pour les travailleurs et la population.



L'accident nucléaire d'une centrale sur le site de Tchernobyl en Ukraine, survenu le 26 avril 1986
a entrainé en Belgique une série d'événements dont je cite les principaux, sans mentionner les
modifications ou adaptations réglementaires ou I'imposition de nouvelles dispositions qui ont
suivi cet accident majeur.

Cesont :

- I'éablissement d'une commission parlementaire "sur le nucléaire" en 1988,

- lacréation d'un centre national de crise pour la gestion des catastrophes, centre polyvalent
dépendant du Ministére de I'Intérieur et opérationnel vingt-quatre heures sur vingt-quatre et
trois cent soixante-cing jours par an.

- |'éablissement des plans d'urgerce en cas d'accident nucléaire et la vérification de leur
efficacité par des exercices appropriés,

- |'éablissement du réseau d'derte national : le systeme Télérad (en 1988).

Toutes les administrations concernées par les divers aspects de la radioprotection ont joué un
réle prépondérant afin d'informer au mieux les "décideurs politiques’ des meilleures mesures a
prendre en vue de développer les applications pacifiques de I'atome en Belgique et de protéger le
plus efficacement possible les travailleurs et la population.

Lerdle de celles-ci aconsisté afaire appliquer lalégidation, arédiger les adaptations et les
modifications de la réglementation sans tenir compte du développement des technol ogies mises
en oeuvre.

C'est ainsi que les groupes de contacts "Autorités de santé publique” "exploitants' des centrales
nucléaires ont été mis sur pied et qu'ils ont été plus tard "officialisés’, que les deux services
spécifiques créés aprés |'accident de Three Miles Idand, et dont je viens de parler, ont collaboré
activement aux programmes de la révision décennale des centrales nucléaires avec les
représentants des exploitants des centrales nucléaires et ceux des organismes agrées de controle.

A coté des administrations et services de I'Etat dont je viens de parler, on ne peut oublier le rble
important joué par I'Institut d'Hygiéne et d'Epidémiologie du Ministére de la Santé publique,
dont les laboratoires ont procédé au contréle de la radioactivité dans les effluents liquides et
gazeux provenant de centrales nucléaires, des centres de recherche, au contréle de la
radioactivité dans I'environnement, dans la chaine alimentaire et dont les fonctionnaires ont en
outre participé a de nombreuses réunions et groups de travail, €tc...

Par suite de la nouvelle structure de I'Etat belge qui est devenu, depuis 1980, un Etat fédéral, cet
Ingtitut, qui a par ailleurs gardé certaines compétences nationales, est devenu I'Institut
Scientifique de la Santé publique "Louis Pasteur".



. QUELQUESEXEMPLESD'ACTION DIRECTE.
SUCCESet ECHECS.

A titre d'illustration, voici quel gues exemples de réalisations positives, donc de succes, en

matiére de radioprotection, au sens large du terme.

Pour ce faire, revenons ala mise en oeuvre, donc al'application de I'arrété roya du 25 mai 1982,

relatif al'établissement de redevances au profit de I'Etat en matiere nucléaire.

Le service de la sécurité technique des installations nucléaires du Ministére de I'Emploi et du

Travail aeu lacharge de faire appliquer cet arrété.

Pour faire I'inventaire des personnes ou des install ations redevables de contributions au profit de

I'Etat (= les redevances), diverses méthodes ont été utilisées telles que le relevé et I'étude des

arrétés d'autorisation de ces installations, la consultation des annuaires professionnels, des

annuaires téléphoniques, la lecture de revues, de brochures technico-commerciales, des journaux
publicitaires, etc...

Des enquétes par le personnel technique (médecins et/ou ingénieurs) ont été effectuées lorsque

cela sest avéré nécessare.

De ces enquétes, échanges divers de correspondance et d'investigations approfondies, je citerai

ici trois cas heureux donc aissue tres favorable pour la radioprotection.

- Le premier cas : Dans le chantier de démolition de la clinique du Docteur Daubresse a
Bruxelles, une source importante de Cesium 137 a été récupérée "in extremis', c'est-a-dire
juste avant qu'elle ne soit évacuée dans une décharge de matériaux de construction.
Personne parmi le personnel de I'entreprise de démolition n'était au courant de ce risque
important de contamination radioactive. Cette source a été transférée et utilisée
ultérieurement dans un hépital universitaire de Bruxelles pour des traitements de cancer
par radiothérapie.

- Le deuxieme cas est celui d'une rubanerie en faillite (fabrique de rubans) située a Warvick,
dans larégion de Mouscron-Comines. On aretrouvé, sous un pavement qu'il afallu
enlever, quatre trés grosses sources de radium utilisées lors de la fabrication de rubans
pour éliminer I'électricité statique et qui, al’abandon , constituait un risque important de
radioactivité pour la population et les travailleurs.

- Le troisieme cas regroupe en fait plusieurs situations rencontrées, mais heureusement
rares. || sagit de successions suite au déces de médecins, généralement dermatologues, qui
détenaient des sources de radium et qui éaient leur propriété pour le traitement de tumeurs
de la peau et d'angiomes par radiothérapie de contact.

Il'y eu auss des récupérations d'aiguilles de radium chez divers médecins ou aupres de leurs
descendants, apres leur déces ; ces aiguilles ayant servi au traitement de tumeurs cancéreuses.
Les problemes liés a la détention de ces sources ont été résolus avec la collaboration de
I'ONDRAF (Organisme Nationa pour les Déchets Radioactifs et les matieres Fissiles) qui,



comme on le sait, est un organisme para-étatique habilité a gérer les déchets radioactifs.

Pour rester dans le domaine du radium, je me souviens du risque de contamination et de
dispersion radioactive provoqué par une dame ayant le statut social d'indépendant et qui, sans la
moindre protection, fabriquait des paratonnerres. Elle utilisait pour la fabrication de ceux-ci des
sources de radium non scellées dans un atelier sommaire situé au fond de son jardin. Cette
situation malencontreuse a été résolue gréce a la bonne collaboration entre I'organisme agréé de
controle et les fonctionnaires de I'administration de I'Hygiene et de la médecine du travail.

Jestime, a présent, devoir faire quelques commentaires sur les problémes rencontrés dans les
milieux universitaires au sens large du mot, ou des situations inacceptables ont été rencontrées
suite a l'existence de laxisme quant a l'application de la réglementation par manque
d'information, par suite de I'ignorance des risgques et également a cause d'un état d'esprit
d'indépendance abusive au hom de la Recherche, de la Science et de la Liberté d'entreprendre de
sorte que les procédures de travail, quand elles existent et les prescriptions réglementaires sont
mal acceptées et des lors mal appliquées, voire ignorées compléetement. Cette pratique déplorable
a été la cause de cas de radiodermite chez des chercheurs, des travailleurs et des étudiants

mani pulant sans aucune précaution des appareils de diffraction aux rayons X. Par ailleurs, ils

N’ avaient généralement pas bénéficié d’ une information ou de formations préalables au sujet des
risques encourus.

Des étudiants, des étudiantes ont parfois été gravement malades par des irradiations aux

rayons X ou gammas lors de manipulations nécessitées pour la réalisation de mémoires, de
théses ou de recherches dans divers domaines, tels que la physique, la chimie, la médecine, la
biologie, I'agronomie.

Souvent méme, des pressions intolérables ont été exercées sur ceux-ci afin qu'ils ne dénoncent
pas aux autorités responsables de la radioprotection les situations dont ils étaient les victimes.
Dans chague cas, une action prompte et énergique a été nécessaire pour assurer une utilisation
sOre des rayonnements ou des radionucl éides.

Je ne puis m'empécher de vous décrire brievement le cas d'une technicienne de laboratoire qui,
dans un service ou unité de virologie, pipetait ala bouche des solutions de radiophosphore. Elle
était gravement contaminée et a eu la vie sauve gréce a la médecine du travail ou, lors d'un
examen médical périodique, ala prise de sang, le médecin du travail avait constaté une
importante anémie nécessitant I'arrét du travail, une mise en observation clinique et une
transfusion sanguine quasi immediate...

L'administration de I'hygiene et de la médecine du travail, en son temps, a élaboré avec le centre
nucléaire de Mol un programme de remise en état de fonctionnement complet avec vérification
approfondie de I'efficacité des "filtres absolus" des hottes existantes dans de nombreux
laboratoires du site et ou du plutonium ou des oxydes de plutonium auraient pu ou pouvaient étre
manipul és.

Les services d'inspection des divers départements ministériels, chacun dans le cadre de leurs
compétences administratives, ont également entrepris des actions concertées lorsque la nécessité



sen est fait sentir.
Jen citerai briévement trois exemples :

a) étude globale d'une contamination de locaux industriels découlant, dans une fabrique de
lampes a incandescence, de I'usage de sel's de thorium pour la réalisation des électrodes de
celles-ci, le risque radiologique n‘ayant pas été pris en compte lors de la mise en oeuvre
de tout le processus de fabrication. Les mesures de la contamination interne des
travailleurs exposés ont été effectuées par le centre nucléaire de Mol.

b) I'obligation imposée au centre nucléaire de Mol de réaliser ou de faire réaliser des études
en vue d'évaluer le risque provenant de fissures détectées au réacteur BR.2, réacteur de
recherche congu et réalisé pour des études de matériaux soumis a des flux intenses de
neutrons. Il en est résulté une mise a l'arrét temporaire de ce réacteur de recherche durant
une assez longue période.

C) lamise en évidence et e démantéement d'une organisation illégale pratiquant le transport
et le stockage de déechets radioactifs (affaire "Transnuklear").

Parmi d'autres actions positives menées par |es autorités de santé publique en matiere de
radioprotection, je ne peux passer sous silence la création de groupes de contact comprenant des
fonctionnaires et des représentants des exploitants de centrales nucléaires ou de centres
nucléaires en vue de la présentation des dossiers d'autorisation devant la commission spéciale,
habilitée a donner des avis aux autorités politiques.

Aprés vous avoir décrit quelques succes, quelques réussites en matiéere de maitrise ou
d'amélioration du risque radiologique, il convient, me semble-t-il, dans un souci d'objectivité et
de transparence, de vous faire part de démarches qui n‘ont pas aboulti.

Chacun jugera sil convient de parler ici dinsucces, voire d'échecs. Quant a moi, je parlerai
simplement de regrets.

Voici quelques illustrations de mon propos.

1°)  En cas d'accident nucléaire important, I'exploitant est tenu d'informer plusieurs autorités
adminigtratives, il n'y a donc pas d'appel unique (téléphone, fax, radio...).

2°)  L'installation du réseau de surveillance radiologique national (Télérad) a été décidée sur
base d'arguments peu convaincants sur le plan scientifique : on ne pouvait pas, disait-on,
en ne créant pas ce réseau, décevoir I'opinion publique, donc toute la population car on
n'en avait abondamment parlé dans les médias et dans e monde politique. Or il y avait
une solution alternative qui a été rejetée sans examen approfondi. Celle-ci consistait, sur
les sites nucléaires et autour de ceux-ci, a augmenter les moyens mobiles de détection



(véhicules avec le personnel formé et entrainé et disposant, pour les divers types de
rayonnements, d'appareils de mesures tres performants).

Toujours a propos de Télérad, le maillage du réseau (pylénes fixes munis d'appareils de
détection et envoi des mesures a un ordinateur central) n'a pas fait I'objet d'une étude
approfondie : les "mailles’ (donc les distances entre les pylones) ont 20 Km de coté et le
réseau est plus serré prés des centrales nucléaires. Est-on assuré qu'il sagit bien ladu
meilleur choix quant au rapport optimum "qualité-prix" ?

3°)  Au sujet de I'Agence fédérale de Contréle nucléaire (voir notes additionnelles). Pour ce
qui concerne la qualification de certains agents de celle-ci, pour les fonctions dirigeantes
et de haut niveau, |'exigence de dipléme prévue au départ était celle de la possession par
les candidats a ces fonctions d'un 3éme cycle universitaire. Cette exigence n'a pas été
retenue, donc n'est pas exigée. Bien sr, cela ne signifie pas que ces dirigeants ou agents
n'‘en sont pas ou n'en seraient pas pourvus.

Avant de conclure, je me dois de lever une équivoque qui a cours dans le public : I'administration
ou le systeme politico-administratif est qualifi€, pgorativement, de "bureaucratique” voulant
signifier par la que l'inertie, laroutine sont les causes des dysfonctionnements. Ceux-ci ne
peuvent pas étre niés. |l faut toutefois se souvenir que nos structures politiques et administratives
sont lourdes et complexes, mais que dans un état de droit, c'est-a-dire dans un pays démocratique
tel que le nbtre, il est essentiel d'éviter les abus de pouvoir et de les dénoncer. Le manque de
décision politique n'est guere imputable aux administrations. |l est bon de se souvenir que nos
structures lourdes et complexes sont le fait du |égisateur et non des fonctionnaires et agents de la
fonction publigue.

V. CONCLUSION

Si dans les années cingquante, soixante (1950/1960), lors du démarrage des grandes applications
civiles du nucléaire, les administrations et services compétents ont été pourvus en personnel
qualifié tout juste suffisant, par la suite, les moyens en personnel nécessités par le
développement des applications diverses des radiations ionisantes ont fait défaut.

En conségquence, les administrations concernées ont di assurer leurs nombreuses et multiples
missions avec des effectifs réduits.

Il faut voir dans la"création” de I'Agence qui se met lentement (péniblement ?) en place, une
tentative des pouvoirs publics pour assurer plus complétement ses missions de gestion du risque
nucléaire au sens large du terme.

L'Etat, c'est-a-dire la puissance publique, a pour objectif de mieux protéger la population, de
minimaliser I'exposition au risque et par conséquent de faire mieux appliquer les traités, les
conventions qui constituent les normes internationales.

Il en est évidemment de méme pour les prescirptions réglementaires propres a notre pays.



* NOTES ADDITIONNELLES

Le lecteur intéressé trouvera la documentation utile et compléte en matiere de réglementation
en consultant les moniteurs belges et ou la bangque de données informatisées « Justel » du
Ministére de la Justice qui en assure lamise ajour. Il en est de méme pour les recueils des
différentes |égislations édités par celui-ci et appelés « Pasinomie ». Les codes « Larciers »
jouent le méme réle dans le domaine privé.

Signalons que laloi du 10 juin 1952 concernant la santé et la sécurité des travailleurs ains
que lasalubrité du travail et des lieux de travail qui avait é&é modifiée a de nombreuses
reprises a été abrogée par laloi du 4 aolt 1996 (Moniteur belge du 18 septembre 1996)
relative au bien-étre des travailleurs lors de I’ exécution de leur travail. Par cette loi, les
comités et les services de sécurité, d hygiene et d embellissement des lieux de travail ont été
remplacés par des comités et des services pour la prévention et la protection du travail. Des
arrétés royaux du 27 mars 21998 (Moniteur belge du 31 mars 1998) en portent exécution. ls
sont au nombre de quatre :

1. Lepremier décrit la politique du bien-étre qui doit étre menée dans |’ entreprise et rend
I”employeur responsable d' une approche planifiée et structurée de la prévention. Il
impose un systeme dynamique de gestion des risques (pour la santé et |e bien-étre). Les
mesures de prévention font I’ objet d’ un plan global et d’un plan annuel écrits en
concertation avec les représentants des travailleurs.

2. Ledeuxiéme arrété royal est relatif au service interne pour la Prévention et la Protection
du Travail. Lesemployeurs sont classés en 4 groupes selon le nombre de travailleurs
occupés et les missions du service interne sont précisées en fonction de ces groupes.

3. Letroisiéme arrété roya est relatif aux services externes pour la prévention et la
protection du travail. Le service externe (article 19) se compose de deux sections, I’ une
chargée de la gestion des risgues, composeée sur un mode multidisciplinaire et une section
chargée de la surveillance médicale. Ces services doivent recevoir un agrément par le
Ministére de I’Emploi et du Travail.

4. Lequatrieme arrété royal (du 27 mars 1998) modifie et abroge diverses dispositions du
Réglement général pour la protection du travail.

Dans |e domaine a proprement parlé « nucléaire » laloi du 29 mars 1958 relative ala protection
de la population contre les dangers résultant des radiations ionisantes et qui avait été modifié a
plusieurs reprises a été abrogée et remplacée par laloi du 15 avril 1994 : « Loi relative ala
protection de la population et de I’ environnement contre les dangers résultant des rayonnements
ionisants et relative al’ Agence fédérale de contrdle nucléaire (moniteur belge du 15 avril 1994).



Les missions des deux services de protection contre les radiations ionisantes (celui du Ministere
de la Santé publique et celui du Ministére de I’ Emploi et du Travail) seront remplies par
I” Agence qui est rendue progressivement opérationnelle.

En outre, plusieurs compétences des Ministres de la Santé publique et du Travail dans les
domaines de la protection contre les radiations ionisantes ont été transférées au Ministre de

I’ Intérieur par les arrétés du 3 juillet 1995 (moniteur belge du 12 juillet 1995), du 7 ao(t 1995
(moniteur belge du 7 septembre 1995, eet du 17 septembre 1996. Cet arrété s'intitule ; « Arrété
royal portant mise en vigueur partielle de laloi du 15 avril 1994 relative ala protection de la
population et de I’ environnement contre les dangers résultant des rayonnements ionisants et
relative &I’ Agence fédérale de contréle nucléaire.

Nous avons antérieurement consacré plusieurs communications scientifiques consacrées a des

problémes de radioprotection dont :

- Lalégidation belge relative ala protection de la population et des travailleurs contre les
radiations ionisantes [1]

- Etude sur la protection des travailleurs contres les radiations ionisantes en Belgique [2]

- Lasurveillance de la santé des travailleurs exposés aux radiations ionisantes [ 3]

- Laprotection radiologique des travailleurs exposés au risque nucléaire en Belgique [4]

- Aspects médicaux de I’ accident de Tchernobyl [5]

- Modifications récentes dans la réglementation concernant la radioprotection [6].
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Samenvatting

De acties van de Overheid verantwoordelijk voor de Volksgezondheid in verband met de
Stralingsbescherming.

De auteur beschrijft de rol van de voornaamste administratieve diensten ,afhangend van
verschillende ministeriéle departementen, welke betrokken waren bij het beheer en beheersing
van het risico voortkomende uit de burgerlijke toepassing van de kernenergie. De staat ,0p basis
van het principe van de uitoefening van de Openbare Macht ;heeft aan de verschillende
gebruikers een reglementering opgelegd welke door verschillende diensten wordt gecontrol eerd.
De chronologie van de grote internationale gebeurtenissen die aanleiding hebben gegeven tot
wijzigingen in de reglementering worden vluchtig behandeld .Enkele concrete acties uit
bedrijven, met as doel de stralingsbescherming toe te passen of te verbeteren worden
beschreven. Verder beschrijft de auteur enkele belangrijke acties waarbij functionarissen en
agenten van verschillende diensten betrokken waren. De gevolgde politiek was er een van
overleg zonder echter een strenge beoordeling van de gebeurtenissen uit te sluiten. Men moet er
zich steeds van bewust zijn dat in een rechtsstaat er zich voortdurend onvoorziene gebeurtenissen
kunnen voordoen die wijzigingen van de heersende reglementering noodzakelijk maken. Dit
vraagt ved tijd en inspanning.De administratieve diensten hebben steeds hun
verantwoordelijkheid genomen, zonder ,zoals het hoort, arbitraire beslissingen te nemen.

Samenvatting

The author describes the role of the principal administrative services, depending upon different
ministries, involved in the management and control of the risk from civil applications of nuclear
energy. The state has, on the basis of the principle of the exertion of Public Power, imposed
regulations on the various users, which are inspected by specialised services.

The chronology of the major national and international events which have led to adaptations in
the legidation are briefly discussed. Certain actions taken with the purpose of adapting or
improving radiation protection are described by means of practical examples. Besides, the author
describes some magjor actions involving officers and agents of the different services. The applied
policy was one of consultation without however, if necessary, excluding a firm judgement of the
events. One has to be aware that in a congtitutional state unforeseen events can take place
necessitating changes in the regulations in vigour. The application of the procedures for these
unanticipated events require time and a lot of effort. The administrative services have always
taken up their responsibilities without, as is self-evident, taking arbitrary decisions.
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