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Résumeé

Dans les études épidémiologiques, les erreurs daunmede l'exposition étudiée
peuvent biaiser I'estimation des risques liés geatposition. Un grand nombre de méthodes
de correction de I'effet de ces erreurs a été d@pd mais en pratique elles ont été rarement
appliguées, probablement a cause du fait que &paaité de correction et leur mise en ceuvre
sont peu maitrisées. Une autre raison non moinsriapte est que, en I'absence de données
répétées ou de données de validation, ces métltmlesrrection exigent la connaissance
détaillée des caractéristiques (taille, naturecstire et distribution) des erreurs de mesure.

L’objectif principal de cette these est d’étudiémpact de la prise en compte des
erreurs de mesure dans les analyses du risque c&s @ar cancer du poumon associé a
I'exposition au radon a partir de la cohorte frasgaes mineurs d’uranium (qui ne dispose ni
de données répétées, ni de données de validaties)objectifs spécifiques étaient (1) de
caractériser les erreurs de mesure associées qosigons radiologiques (radon et ses
descendants, poussiéres d’uranium et rayonnementsng), (2) d'étudier l'impact des
erreurs de mesure de I'exposition au radon et aessendants sur I'estimation de I'exces de
risque relatif (ERR) de déces par cancer du pourbr(3) d'étudier et comparer la
performance des méthodes de correction de I'effeted erreurs.

La cohorte francaise des mineurs d’uranium congprplus de 5000 individus
exposes de maniéere chronique au radon et a sesndests qui ont été suivis en moyenne
pendant 30 ans. Les erreurs de mesure ont été&érgées en prenant en compte I'évolution
des méthodes d’extraction et de la surveillancelagique des mineurs au fil du temps. Une
étude de simulation basée sur la cohorte frangisanineurs d’uranium a été mise en place
pour étudier I'impact de ces erreurs sur 'ERR iaqge pour comparer la performance des
méthodes de correction.

Les résultats montrent que les erreurs de mesufd&xjmsition au radon et a ses
descendants ont diminué au fil des années. Pouprlsiéres années, avant 1970, elles
dépassaient 45 % et apres 1980 elles étaient ard’ae 10 %. La nature de ces erreurs a
aussi changé au cours du temps ; les erreurs edleenént de nature Berkson ont fait place a
des erreurs de nature classique aprés la miseaea ges dosimétres individuels a partir de
1983. Les résultats de I'étude de simulation omitméoque les erreurs de mesure conduisent a
une atténuation de 'ERR vers la valeur nulle, avediais important de I'ordre de 60 %. Les
trois méthodes de correction d’erreurs considéoggspermis une réduction notable mais
partielle du biais d’atténuation. Un avantage senwblister pour la méthode de simulation
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extrapolation (SIMEX) dans notre contexte, cepetdas performances des trois méthodes
de correction sont fortement tributaires de la mé@t@ation précise des caractéristiques des
erreurs de mesure.

Ce travail illustre I'importance de l'effet des eurs de mesure sur les estimations de
la relation entre I'exposition au radon et le risgle déces par cancer du poumon. L'obtention
d’estimation de risque pour laquelle I'effet desears de mesure est corrigé devrait s’averer
d’un intérét majeur en support des politiques degation contre le radon en radioprotection

et en santé publique.
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Abstract

In epidemiological studies, measurement errorsxposure can substantially bias the
estimation of the risk associated to exposure. dathrvariety of methods for measurement
error correction has been developed, but they baea rarely applied in practice, probably
because their ability to correct measurement effects and their implementation are poorly
understood. Another important reason is that mahyhe proposed correction methods
require to know measurement errors characteri@izs, nature, structure and distribution).

The aim of this thesis is to take into account raeasent error in the analysis of risk
of lung cancer death associated to radon exposasedbon the French cohort of uranium
miners. The mains stages were (1) to assess thacthastics (size, nature, structure and
distribution) of measurement error in the Frendmniurm miners cohort, (2) to investigate the
impact of measurement error in radon exposure erstimated excess relative risk (ERR) of
lung cancer death associated to radon exposure,(3ntb compare the performance of
methods for correction of these measurement effects.

The French cohort of uranium miners includes mb@ t5000 miners chronically
exposed to radon with a follow-up duration of 30ange Measurement errors have been
characterized taking into account the evolution uodnium extraction methods and of
radiation protection measures over time. A simafatstudy based on the French cohort of
uranium miners has been carried out to investitfaeffects of these measurement errors on
the estimated ERR and to assess the performanddéferfent methods for correcting these
effects.

Measurement error associated to radon exposureatsst over time, from more than
45% in the early 70’s to about 10% in the late 8@ nature also changed over time from
mostly Berkson to classical type from 1983. Simalatresults showed that measurement
error leads to an attenuation of the ERR towards rttll, with substantial bias on ERR
estimates in the order of 60%. All three error-eotion methods allowed a noticeable but
partial reduction of the attenuation bias. An adage was observed for the simulation-
extrapolation method (SIMEX) in our context, bue tperformance of the three correction
methods highly depended on the accurate deterrmmafithe characteristics of measurement
error.

This work illustrates the importance of measurenaerdr correction in order to obtain
reliable estimates of the exposure-risk relatiomgigtween radon and lung cancer. Corrected
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risk estimates should prove of great interest analaboration of protection policies against
radon in radioprotection and in public health.
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INTRODUCTION GENERALE

L’exposition de ’lhomme aux rayonnements ionisaegs omniprésente. La majorité
de cette exposition est d'origine naturelle. Leoradradon et ses descendants a vie courte)
est la source principale d’exposition de la popofagénérale [1]. En 1988, le radon a été
reconnu cancérigéne pulmonaire certain pour I'hompae le Centre International de
Recherche sur le Cancer (CIRC) [2]. De nos jowsisque de cancer du poumon associé au
radon est avéré, sur la base des études épidémiadsgportant sur des niveaux d’exposition
au radon d’origine professionnelle (mineurs) [30d]dans I'habitat (radon domestique) [5].
La quantification de la relation entre I'expositionmulée au radon et le risque de décés par
cancer du poumon chez les mineurs d’'uranium esuadijui le support sur lequel se base le
systeme de radioprotection contre le radon [6, 7].

Dans ces études épidémiologiques, les expositionsété évaluées grace a des
mesures directes (exemple: mesures individuel®s) indirectes (exemple : mesures
d’ambiance) [1] et celles-ci sont le plus souvessogiées a des erreurs de mesure. La
présence d’erreur de mesure sur la variable d'édpospeut conduire a une estimation
biaisée de la relation exposition-risque lorsqe’eli’est pas prise en compte par des
techniques d’analyse statistique appropriées [B]g&néral, les erreurs de mesure conduisent
a l'estimation biaisée des parameétres des modele§gtession linéaire (vers une atténuation
de la valeur des parametres) [8, 9, 10-12]. Ennelve, I'effet des erreurs de mesure dans les
modeles non linéaires n’est pas nécessairemelts faprévoir.

A ce jour, la littérature scientifique ne présepés de consensus sur la méthodologie
idéale pour la prise en compte des erreurs de masuia variable d’exposition [8]. En effet,
un grand nombre de méthodes visant a corrigereteffes erreurs de mesure ont été
développées. Cependant, en pratique, malgré I'odsgmce des erreurs de mesure de
I'exposition dans les études épidémiologiquesilisaition de ces méthodes de correction est

1



encore rare. Pour corriger l'effet de ces errewrsntesure, il est nécessaire de disposer
d’'informations supplémentaires telles que des nessuépétées, permettant d’affiner la
mesure de I'exposition ou telle qu’une étude comelétaire sur un sous-groupe, pour lequel
la mesure de I'exposition et la vraie valeur ddecekposition sont disponibles (données de
validation) [8]. Cependant, dans de nhombreuseséiud les mesures répétees, ni les données
de validation ne sont disponibles. Le non recowrs méthodes de correction peut étre
expliqué par le fait qu'elles exigent la connaissardes caractéristiques (nature, taille,
structure et distribution) des erreurs de mesurdJBe autre raison non moins importante est
que I'on sait peu de choses sur la performanceadglupart des méthodes de correction
publiées, particulierement pour des erreurs de reedel distribution asymeétrique (exemple :
distribution lognormale) [8, 13]. Cependant, comrdans la plupart des études en
épidémiologie des radiations, étant donnée laibigton asymétrique du niveau d’exposition
au radon, ce type d’erreur est présent dans lesedsn14, 15].

La cohorte francaise des mineurs d’'uranium a @lifjét de nombreuses analyses pour
estimer la relation entre I'exposition cumulée adan et le risque de déces par cancer du
poumon [16-23]. Des études cas-témoins nichéesldarahorte ont également été conduites
pour estimer cette relation, en prenant en compteios facteurs de risques spécifiques
(statut tabagique, silicotique) [19, 20]. Cependantnme dans la plupart des études chez les
mineurs d’uranium, les analyses n'ont pas pris @mpate I'effet des erreurs de mesure de

I'exposition au radon.

L'objectif de cette thése est d’étudier I'impact ldeprise en compte des erreurs de
mesure de I'exposition au radon dans 'estimatiarridque de décés par cancer du poumon

associé a cette exposition au sein de la cohatgdise des mineurs d’uranium.



Les objectifs spécifiques consistent a :

- évaluer la nature et I'ampleur des erreurs deungegssociees a I'exposition au radon
et & ses descendants émetteurs a vie courte déradppa {en anglais : radon and its decay
products (RDP)} et aux deux autres expositionsaladiques dans la cohorte francaise des
mineurs d’uranium {poussieres d’uranium, émettearsiie longue d’énergie alpha, en
anglais : long-lived radionuclides (LLR) et rayonments gammayj},

- étudier I'impact des erreurs de mesure de I'ejppsau RDP sur I'estimation de
I'excés de risque relatif de déces par cancer dunpm,

- identifier et comparer les propriétés des méth@datistiques de correction de I'effet

des erreurs de mesure les plus pertinentes paohtarte francaise des mineurs d’'uranium.

Ce mémoire est organisé en cing chapitres.

Le premier chapitre décrit les effets sanitaires id@gonnements ionisants et présente
I'historique de la cohorte francaise des mineurgatiium ainsi que les principaux résultats
gu’elle a fournis.

Le deuxieme chapitre présente les généralitésesuerreurs de mesure, fait la revue
sur I'impact des erreurs de mesure dans les modeélesgression utilisés en épidémiologie et
sur les méthodes de correction de I'effet des esrda mesure.

Dans le chapitre 3, I'évaluation des caractérigtiqdes erreurs attachées aux mesures
des expositions radiologiques dans la cohorte &igegdes mineurs d’uranium est présentée.

Le chapitre 4 est composé de trois parties. La jgrenvise a décrire I'étude de
simulation de cohorte qui a été mise en place. dixi@me partie est consacrée a I'étude de
I'impact des erreurs de mesure sur la base dedkétle simulation de la relation entre

I'exposition au RDP et le risque de déces par gaduegpoumon. La troisieme partie décrit



I'étude de comparaison de la performance des méthae correction de I'effet des erreurs de
mesure.
Le chapitre 5 discute les principaux résultats mideau cours de ce travail de thése,

présente les perspectives et conclut sur le tratfaittue.



CHAPITRE 1:

EFFETS SANITAIRES DES RAYONNEMENTS IONISANTS ET COHORTE
FRANCAISE DES MINEURS D’URANIUM

1.1 Introduction

La radioprotection désigne I'ensemble des mesuisegppour assurer la protection de
'homme et de son environnement contre les efféfagtes des rayonnements ionisants.
Parmi les expositions aux rayonnements ionisartsadlon et ses descendants (RDP) sont
aujourd’hui considérés comme étant la source poatei d’exposition de la population
générale [1]. De nos jours, le risque de cancepaumon associé au RDP est avéré, sur la
base des études épidémiologiques portant sur deaux d'exposition au RDP modérés a
faibles, d’origine professionnelle [3, 4] ou sursdaveaux d’exposition au RDP chronique
faibles dans I'habitat [5]. La quantification derkdation entre I'exposition cumulée au RDP
et le risque de décés par cancer du poumon cheanitesurs d’'uranium aujourd’hui est le
support sur lequel se base le systeme de radiapimtecontre le radon [6, 7]. Dans ces
études épidémiologiques, les expositions ont égduées grace a des mesures directes ou
indirectes. Celle-ci sont le plus souvent associédss erreurs de mesure mais ces erreurs de

mesure sont rarement quantifiées et prises en eodapts I'évaluation du risque radio-induit.

Dans ce premier chapitre, aprés avoir présentégéieéralités sur les rayonnements
ionisants (rappel de quelques définitions relatiaes rayonnements ionisants et aux notions
fondamentales utilisées en radioprotection, présent des modes d’exposition humaine et
rappel des effets sanitaires radio-induits), naussrfocalisons sur I'exploitation de I'uranium
en France et la cohorte professionnelle issue dsutaeillance de cette activité. Plus

particulierement, nous présentons l'historique @xploitation des mines d’uranium en



France, leur localisation, les types d’emploi etslaveillance radiologique instituée. De
méme, nous présentons en détail la cohorte fraagi@s mineurs d’uranium, sa constitution,
les modalités d’enregistrement des données etdaerehe des statuts vitaux. Enfin, les
principales analyses conduites sur cette cohorteesetprincipaux résultats obtenus sont

décrits.

1.2 Généralités sur les rayonnements ionisants et leurs effets chez ’'homme

1.2.1 Rayonnements ionisants

Certains rayonnements sont dits ionisants car lpadransférée est suffisante pour
arracher un ou plusieurs électrons aux atomes oetere qu’ils rencontrent (Figure 1). Les
rayonnements ionisants sont ainsi capables d’altéee liaisons chimiques des molécules
constituant les cellules vivantes et peuvent diait@ntrainer des effets biologiques nocifs de

gravité variable.

- Fléche rouge = rayonnement ionisant,
- Fleche noire = électron arraché.
Figure 1 : Schéma illustratif d’'un rayonnement arrachant un électron a un atome de

carbone [24]



1.2.2 Nature des rayonnements ionisants

Il existe différents types de rayonnements ionsantes rayonnements alpha, béta,
gamma et X ainsi que les neutrons [25]. La nocikitdogique de ces rayonnements dépend
de la maniére dont la quantité d’énergie est teadsfaux cellules et aux tissus. Celle-ci ne se
répartit pas de la méme fagon selon le type denrsgment car elle dépend du pouvoir
d’ionisation de chaque type de rayonnement et aepsocours dans la matiére traversée
(Figure 2).

Les rayonnements alphan){ de nature particulaire, sont des noyaux d’hélium
constitués de deux protons et de deux neutrons.pa@dgules sont libérées lors de la
désintégration de différents radionucléides, pangxde I'uranium, le plutonium ou le radon.
Elles sont hautement ionisantes mais leur paradams la matiére est court ; ainsi une feuille
de papier ou une main suffit a les arréter. Le marx dans la matiére vivante est de quelques
dizaines de microns. En pratique, elles ont unémadbiologique seulement lorsque les
radionucléides sont incorporés dans l'organismeimpg@stion ou inhalation. Les particules
alpha font partie des rayonnements qui présentembtivité la plus élevée [16], dans un
contexte d’exposition interne (voir sous-sectio®.3du chapitre).

Les rayonnements béta3)( également de nature particulaire, sont issuslade
transformation dans le noyau d’'un neutron en prdtadioactivité3-) ou d’'un proton en
neutron (radioactivitg+). Ces particules sont faiblement ionisantes gpport aux particules
alpha. Le parcours des particules béta dans |l&reatépend de leur énergie mais elles cedent
toute leur énergie au long d’'un parcours de moions dentimétre dans la matiere vivante.
Elles traverseront donc une feuille de papier o& mmain mais seront stoppées par une feuille
d’aluminium (Figure 2).

Les rayonnements gamma),(de nature électromagnétique, sont le plus sduven

précédés de I'émission de particules alpha oudpditiissent le noyau dans un état excité. Le



retour vers un état plus stable du noyau se fail’@aission de rayonnements gamma. Les
rayonnements gamma sont aussi produits par desitioas nucléaires, c’est-a-dire lors du
réagencement des nucléons dans les couches nesléair

Les rayons X proviennent de la désexcitation aeanvdu cortege électronique. Les
rayons gamma et X sont plus pénétrants que lesin@yoents alpha et béta mais sont moins
ionisants. lls peuvent parcourir des centaines dram dans I'air et il faut du plomb ou du
béton pour les arréter (Figure 2).

Les neutrons, de nature particulaire, ne préseitecuine charge électrique. Une des
caractéristiques des meécanismes d’interactions ramagrons est qu’ils peuvent rendre
radioactifs certains atomes de la matiere travetsgeneutrons ne sont pas des rayonnements
directement ionisants mais, puisqu'ils induiserst idgyonnements ionisants par les particules
secondaires créées lors de leurs interactions kveuatiére, ils sont classés parmi les
rayonnements ionisants. La nocivité biologique desitrons dépend fortement de leur

énergie. Il faut du béton pour atténuer les negt{éingure 2).
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Figure 2 : Pouvoir de pénétration des rayonnement®nisants [24]
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1.2.3 Les modes d’exposition humaine

L’exposition aux rayonnements ionisants peut étoeigine externe ou interne. Lors
d’'une exposition externe, la source de rayonnemesnsituée a I'extérieur de I'organisme.

L’exposition est aussi d’origine externe s’il y eépence de substances radioactives sur la



peau. Dans les deux cas, on parle de contaminaktatne. Lors d’'une exposition interne,
aussi appelée contamination interne, les radioél&neénetrent dans I'organisme par
inhalation (gaz, aérosols), par ingestion, par voiulaire ou par voie percutanee.
L’exposition interne perdure tant que les substaneglioactives demeurent dans le corps
mais diminue avec le temps en fonction de la désamice radioactive des radioéléments
incorporeés et de leur élimination naturelle parréion. Les expositions d’origine externe ou

interne peuvent étre d’origine naturelle ou argfie (Figure 3).

Exposition externe Contamination interne
Source dexposition Matizre radioactive passée dans
a l'extérieur de l'organisme par ingestion,
Forganisme et inhalation ou plaie
a distance

Contamination externe
Source au confact de l'organisme,
{58 sur 1a peau

Figure 3 : Modes d’exposition humaine aux rayonnenms ionisants [26]
1.2.4 Effets sanitaires radio-induits

De fortes expositions aux rayonnements ionisamisament une mort cellulaire
massive pouvant causer des lésions tissulaires l@dtération de I'organe. Dans les cas
extrémes, ces expositions peuvent provoquer lesdded’individu exposé. Il s’agit d'effets
déterministes, caractérisés par une dose seuitg@@pghaque tissu, de gravité d’'autant plus
grande que la dose est élevée et par une cindiguéralement rapide, de quelques heures a

quelques mois (Figure 4) [27-29].



De faibles expositions entrainent des altératioes 'ADN cellulaire pouvant
engendrer a leur tour des cancers et des effefsliteires sur la descendance (Figure 4) [27-
29]. Il s’agit d’effets stochastiques, caractérigasl'absence de seuil d’exposition et un délai
de latence pouvant atteindre plusieurs dizainesnd@s. Les effets stochastiques dépendent
de nombreux facteurs : la dose/exposition, la eadiur rayonnement, la voie d’exposition, le
débit d’exposition (dose aigue, fractionnée, chyam), la partie du corps irradiée (corps
entier, sensibilité et temps de latence variablenskorgane) et des facteurs individuels tels
que I'age, le sexe et des facteurs comportemerftabagisme).

Quel que soit le niveau d’exposition, il est commment admis qu’il existe une
probabilité non nulle d’apparition d’effets stochigges. Au-dela des effets cancérigénes, de
nouvelles hypotheses émergent sur I'associatiore elgts pathologies non cancéreuses et des
expositions aux faibles doses de rayonnements aptisavec des délais de latence de
plusieurs années. Ainsi, des exces de pathologrelfowasculaires, respiratoires, digestives et
des cataractes ont été observés chez des popslatyant recu de faibles expositions [1, 16,
29, 30].

Si les fortes expositions aux rayonnements ionssprduisent clairement des effets
délétéres chez 'homme, les effets sanitaires aillels expositions sont moins établis.
L’estimation des risques aux faibles doses faitr@ami partie des priorités de santé publique
car la majorité de la population y est exposéedsition au radon, exposition médicale,...).
Ainsi, les effets sanitaires associés aux faiblagaux d’exposition aux rayonnements
ionisants ont fait 'objet de nombreux travaux decherche et de nombreux débats
scientifiques au cours des 50 derniéres annéesnnwat sur I'existence d’effet a seuil ou

non [1, 29].
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Figure 4 : Mort cellulaire, cancérogéneése et effetséréditaires [26]

1.2.5 Effets sanitaires radio-induits dus a I'expagon au radon (radon et ses descendants

a vie courte)

Le radon est un gaz naturel inerte et radioacéfpatdirvu d’odeur, de couleur et de
godt. Il est issu de la désintégration radioaatirirelle de I'uranium que I'on trouve dans les
roches, les sols ou encore dans I'eau.

Le sol libére facilement le radon qui, dans I'ai, désintegre en donnant des produits
a courte durée de vie, appelés descendants du.r&mose désintégrant, le radon et ses
descendants émettent des particules alphasgé fixant sur les aérosols, les poussiéres ou

d’autres particules présentes dans l'air. Ces descds peuvent étre inhalés et entrainer une

11



irradiation des cellules des parois des voies raspies. Les particules alpha émises peuvent
endommager ’ADN et potentiellement provoquer dascers pulmonaires (figure 5).

Le radon peut se retrouver en concentration imptatdans les lieux confinés comme
les mines par exemple ou encore dans une moindsureedans les habitations. La
concentration en radon de l'air est mesurée en uszets par meétre cube (Bgin
correspondant au nombre de désintégrations paerogbe et par seconde. C’est cette unité
qui est utilisée pour caractériser la concentratienradon dans I'habitat. Dans les mines,
I'unité de mesure opérationnelle de la teneur edyits de filiation du radon est le Working
Level (WL), lequel donne une indication de I'énergiotentielle alpha par litre d'air {1 WL
correspond & 3 700 Bg.ina 130 000 MeV d’énergie potentielle alpha pae li'air ou 20,8
nJ (microjoules) d’énergie potentielle alpha pardiair}. L'exposition professionnelle des
mineurs aux produits de filiation du radon est @rge en Working Level Month (WLM). Le
WLM est le produit de la concentration en WL ettdmps d’exposition exprimé en nombre

de mois de 170 heures de travail [6].
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Figure 5 : Radon et ses descendants a vie courtd]3
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Depuis les années 60, environ 20 études épidénnmjpieg dans le monde (Australie,
Canada, Chine, Républiqgue Tcheque, France, Allemaguede, Royaume-Uni, Etats-Unis)
ont été realisées chez les populations de mineweni(m, fer, fluorine, étain). Plusieurs
analyses ont fourni des résultats cohérents déamintie association entre |'exposition
cumulée au radon et a ses descendants a vie ebletasque de déces par cancer du poumon
[3, 32]. Plusieurs de ces études sont encore ers eauCanada [33], aux Etats-Unis [34], en
République tcheque [35, 36], en France [16-19] Aemagne [37] et en Suede [38, 39].
Récemment, un examen exhaustif des résultats ddsséépidémiologiques disponibles a été
effectué par TUNSCEAR [1]. Le rapport UNSCEAR an est découlé, a founi un exces de
risque relatif (ERR) moyen de 0,590 pour 100 WLM>xgbosition cumulée au radon pour la
mortalité par cancer du poumon, avec un intenggleonfiance (IC) a 95 % allant de 0,350 a
1,000 [1]. Durant les dix derniéres années, la amsance des risques chez les mineurs, pour
de faibles expositions cumulées sur des dizainasndes, s’est affinée [7]. Les études ont
également permis de mieux connaitre I'influence mhascipaux parametres d’exposition (le
débit de dose, I'dge au moment de I'exposition, téenps écoulé depuis la fin de
I'exposition...) ainsi que l'interaction avec le talja 6, 40, 41].

Deés le début des années 80, plusieurs campagne®slae sur la concentration de
radon dans I'habitat et autres batiments ont de&ceiées dans de nombreux pays. A partir
des résultats de ces campagnes de mesure et avestilmations du risque basées sur les
études chez les mineurs, des preuves indirectesalue associé au radon dans I'habitat ont
été fournies pour la population générale [42]. Depes années 1990, plus d’'une vingtaine
d’études épidémiologiques de type cas-témoins tinthm&enées en population générale, en
particulier en Europe, en Amérique du Nord et enin€hpour estimer directement

I'association entre le radon dans I'habitat et ilmue de cancer du poumon [5, 42]. En
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Europe, une analyse conjointe regroupant 13 étdiales neuf pays a été effectué par Darby et
coll. [5]. Dans cette étude, la dosimétrie radogt@réalisée chez 7 148 patients atteints de
cancer bronchique primitif et 14 208 témoins. Lessures ont été faites dans les habitations
occupées depuis au moins 15 ans par les suje@n@8n moyenne). L'ERR de survenue de
cancer du poumon était de 0,084 pour 100 Bgawvec un IC & 95 % allant de 0,030 & 0,158
apreés ajustement sur les facteurs de confusioadq}db]. Apres la correction des erreurs de
mesure associées a I'exposition au radon, cet ER# guasiement doublé (soit 0,160 pour
100 Bg.m®, avec un IC & 95 % allant de 0,050 & 0,310 [5]).

Les résultats obtenus a la fois dans les minesaas d’habitat ont fourni des
indications claires sur le risque de cancer du moumssocié a I'exposition au radon. Il est
maintenant reconnu que le radon est la deuxiémeecde cancer du poumon apres le
tabagisme dans la population générale [42].

Les doses délivrées aux autres organes que le posoite a I'inhalation du radon
sont beaucoup plus faibles. Certaines études @semineurs d’uranium suggérent un risque
de leucémie [43]. Cependant, ces mémes études pasrmdémontré I'existence d’un risque de
leucémie directement associé a I'exposition au magwis plutbét associé avec la durée
d’exposition chez des mineurs d’uranium tchéeque$] [ét associé a I'exposition aux
poussieres d’uranium, émetteurs a vie longue digeealpha ainsi qu’au rayonnement
gamma chez des mineurs d’'uranium allemands [45¢zCQ&s enfants, plusieurs études ont
suggéré I'hypothése d’'une association entre I'etjposau radon et le risque de leucémie. En
particulier, une étude cas-témoins au Danemarksargb une association entre I'exposition
au radon dans I'habitat et le risque de développerleucémie aigué lymphoblastique (LAL)
chez I'enfant, avec une augmentation de 0,056stjuei de LAL par 100 Bq.thpar an [46].
Des doutes sur la possibilité d’'un lien avec I'esiion au radon, existent également pour

d’autres sites de cancers, tels que I'estomac ceind16].
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Aujourd’hui, ces études demandent a étre confirmeemt de pouvoir tirer des
conclusions définitives sur I'implication du raddans la survenue des cancers autres que le

cancer du poumon [7].

1.3 Exploitation de I'uranium en France

1.3.1 Généralités sur les mines d’uranium

En France, l'industrie de l'uranium s’est développsu lendemain de la seconde
guerre mondiale [47]. En 1946, |la prospection deahium a été lancée par le Commissariat a
I'Energie Atomique (CEA). A partir de 1976, la Coagmie Générale des Matiéres Nucléaires
(COGEMA) a été créée par le CEA pour prendre emgehbiexploitation de l'uranium. La
COGEMA est devenue depuis AREVA NC. Nous parlerdosc par la suite des mines du
groupe CEA-COGEMA [48, 49]. Durant lI'exploitationesl mines, il y a eu deux pics
d’embauche : le premier lors de I'ouverture desawniau début des années 1950 et le second
lors de la relance de l'industrie de l'uranium cémngive au choc pétrolier de 1973.
L’exploitation des mines d’uranium du groupe a véom apogée au cours des années 1980
pour décliner ensuite. La derniére mine d’'uraniuamgaise a cessé son activité en mai 2001.
Actuellement, l'uranium utilisé en France provietgs mines exploitées par les filiales

d’AREVA NC installées principalement au CanadaNiger et au Kazakhstan.

1.3.2 Localisation des mines d’uranium du groupe CE-COGEMA

Au total, quatre grands districts miniers, appelgssions minieres, ont été exploités

en France par le groupe CEA-COGEMA (Figure 6) {4,:
- la division de La Crouzille, exploitée de 1949 a939 est localisée dans le
département de la Haute-Vienne et regroupe lesngists de Montulat, Le Brugeaud,
Bellezane, Chanteloube, le Fraisse, les Gorcesgregg Fanay, Peny, Vénachat,

Margnac, la Betoulle, Henriette et Bonnac ;
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la division du Forez et du Morvan, exploitée de 3251978, est localisée pres de
Vichy (Allier) et regroupe principalement les mindss Bois-Noirs (Loire) et de
Grury (Sabne-et-Loire) ;

la division de Vendée et Bretagne, exploitée de41®3991, regroupe les gisements
de I'Ecarpiere, de la Commanderie, du Charbon,adedrgissiére, des Herbiers, du
Retail, de la Chapelle-Largeau et de Pen Ar Rap;[47

La division de I'Hérault, exploitée de 1978 a 198%t localisée prés de Lodéve, au
sud du Massif Central et regroupe les gisementMdsg d’Alary, Mas Lavayre et

Rabejac [47].
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Figure 6 : Localisation des sites miniers du group€EA-COGEMA en France [16,
48]

1.3.3 Types de gisement et d’'emploi dans les mines

Les types de gisements rencontrés dans ces digisant les suivants :
- gisements granitiques pour la division de VendéBretagne, de la Crouzille et du
Forez et Morvan ;
- gisements sédimentaires pour la division de I'Hérau
Les caractéristiques du gisement permettent derdigier le mode d’exploitation. Dans le
cas d'un gisement granitique, les galeries suileefiton et les mineurs font face au minerai.
Dans le cas d'un gisement en amas ou sédimentasegaleries sont creusées dans le
gisement et les mineurs se trouvent donc au milieminerai. Historiquement, les premiers

gisements exploités étaient granitiques alors gsi@lus récents sont de type sédimentaire.
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En fonction de la profondeur du gisement, le mindharanium était extrait soit dans
une mine a ciel ouvert soit dans une mine souterélfrigure 7). Les mines a ciel ouvert
permettent aux mineurs de travailler avec des nwebexposition au radon plus faibles que

les mines souterraines car la ventilation est plymrtante que dans les mines souterraines.

¥

N )

i

Descenderis

Figure 7 : Schéma d’'une mine a ciel ouvert et d’'unenine souterraine accessibles,

I'une par puits, l'autre par descenderies [48]

L’extraction de I'uranium dans les mines souteraipeut étre décomposée en quatre
phases : la foration, le tir, le chargement etdalbnnage (Figure 8). Lors de ces différentes
phases, il existe de trés grandes variations desamk d’empoussierement, d’humidité, de
concentration de radon et de particules diesel Hainsambiant. Afin de réduire les niveaux
d’empoussierement, la foration s’effectuait soyedtion d’eau et le déblayage suivant le tir
s’effectuait sous arrosage.

Dans les années 1970, la mise en place de la nsétiani (camions, chargeuses, etc.)
a fortement modifié les méthodes d’extraction dunerai et les conditions de travail des
mineurs. En effet, la mécanisation a permis detcains des descenderies (Figure 7) qui ont

permis d’avoir de forts niveaux de ventilation.
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De nombreux meétiers ont été exercés sur les sitesens : mineur, géologue,
mécanicien, électricien, topographe, etc. Ces rdiffés métiers pouvaient étre exercés a des
niveaux de qualification différents : ouvrier, ey, technicien, agent de maitrise ou

ingénieur.

(I Foration

@ Chargement

. @ Boulonnage

Figure 8 : Schéma des phases : foration, tir, chaegnent, boulonnage en galerie a
partir de 1970 (mécanisation) [16]

1.4 Constitution de la cohorte francaise des mineurs d’'uranium

1.4.1 Historique de la constitution de la cohorte

La cohorte francaise des mineurs d’uranium a égemn place en 1982 par I'Institut
de Protection et de Sireté Nucléaire (IPSN dever002 I'Institut de Radioprotection et de
Sareté Nucléaire : IRSN), en collaboration avesdevice de Médecine du Travail du groupe

CEA-COGEMA. Cette cohorte a pour but d’évaluer iBque de mortalité des mineurs en
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relation avec l'exposition au radon. Elle portaiitinlement sur 1785 mineurs de fond
embauchés avant 1972 qui ont été suivis de 19488&. 1l s’agit de la premiere étude
épidémiologique sur les mineurs d’'uranium en Fraheesuivi de cette cohorte a donné lieu a
une premiere analyse qui a permis d’estimer leugsip décés par cancer du poumon associé
a une exposition cumulée au radon [23]. Ensuitex dextensions de la cohorte ont été
effectuées d’abord jusqu’en décembre 1994 puisujesgdécembre 1999. Ces extensions ont
permis & la fois d'inclure de nouveaux travailleersle prolonger le suivi des mineurs [16]. A
ce jour, la cohorte comprend 5086 mineurs d’'uranawec une durée moyenne de suivi de

plus de 30 ans [16].

1.4.2 Données d’exposition

Un suivi dosimétrique a été effectué individuelletngour I'ensemble des mineurs du
groupe CEA-COGEMA. Les données sont disponibles laupériode 1946-1999. Trois
expositions radiologiques ont été mesurées enlpi@ralans les mines francaises d’uranium
(voir Annexe 2 : exemple de fiche dosimétrique) :

- I'exposition au RDP de 1946 a 1999 qui s’exprime«@Working Level Months »

(WLM) ;

- l'exposition aux LLR de 1959 & 1999 qui s'exprinteBx.m->.h ;
- I'exposition aux rayonnements gamma de 1956 a §999'exprime en mSwv.
Dans le chapitre 3, le processus de mesure de mhalas expositions ainsi que leurs

unités sont présentés.

1.4.2.1 Modalités d’enregistrement des expositions

Le mode d’enregistrement des expositions a évalugoars du temps (Figure 9).
A partir de 1956, lors de la mise en place des merrde radioprotection, un

enregistrement individuel systématique des exmostiannuelles a été effectué avec des
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mesures d’ambiance. Des enregistrements hebdoresdait été effectués au moyen de
capteurs d’ambiance dans les différentes divisiminseres en tenant compte du poste de
travail. La saisie des fichiers individuels surtegtériode a été effectuée par I'lPSN.

A partir de 1983, I'exposition individuelle annwekh été fournie a I'aide du Systéme
Individuel de Dosimétrie Intégré (SIDI).

Depuis 1985, I'enregistrement des expositions aeffectué sur la base de fichiers
informatiques annuels de surveillance dosimétrigneoyés par la société ALGADE. La
gestion de ces données et leur intégration dafmda de données ont été effectuées par
I'IRSN.

De 1946 a 1955, aucun enregistrement des expasitiavait été réalisé. L'exposition
au radon pour cette période a été reconstituéeupagroupe d’experts en 1980. Cette
reconstruction rétrospective s’est faite a l'aigd’tlistorique des divisions minieres [50-52].

Les niveaux d’exposition aux poussieres d’'uraniuthéé mesurés depuis 1959 avec
les mémes modalités d’enregistrement que pour ¢'sitjpn au radon. Ainsi, de 1959 a 1982,
il s’agissait d’'un enregistrement individuel sysséigue du niveau d’exposition aux
poussiéres d’uranium calculé a partir de captelasoiance. A partir de 1983, les niveaux
d’exposition des mineurs ont été mesures avec lEsc8mme pour les niveaux d’exposition
au radon.

L’exposition externe aux rayonnements gamma a ééunde grace a des badges
individuels, intégrant un film porté par les minguentre 1956 et 1985. Il s’agit d’'un
enregistrement individuel systématique des exmostannuelles qui sont la somme des doses
recues sur I'ensemble de I'année, mesurées de fagbdomadaire par les équipes de
radioprotection. Depuis 1986, I'exposition aux nagements gamma est enregistrée

systématiquement avec des SIDI.
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1946 1966 19569 1983 1986 1999

Reconstitution
rétrospective par un
groupe d’experts

Enregistrement individuel & partir Mesure individuelle de
de mesures d’ambiance l'exposition a partir du SIDI

Mesure individuelle
de Uexposition a
partir du SIDI

Mesure individuelle de I'exposition a partir
de dosimétres films ou stylos dosimétres

Enregistrement individuel & Mesure individuelle de
partir de mesures d’ambiance Uexposition a partir du SIDI

Mise en place de Mise en place du Systéme Intégré
la ventilation de Dosimeétrie Individuelle (SIDI)

Figure 9 : Modalités d’enregistrement des expositits radiologiques dans les mines
francaises d’'uranium (1946-1999) [16, 17]

1.4.3 Recherche des statuts vitaux et des causesidees

La recherche des statuts vitaux a été effectuéaésugdu Répertoire National
d’ldentification des Personnes Physiques (RNIPP)Idstitut National de la Statistique et
des Etudes Economiques (INSEE). Néanmoins, lola geemiere mise a jour de la cohorte
(extension jusqu’en décembre 1994), il n'était phassible d’accéder au RNIPP pour la
période entre 1986 et 1994. Ainsi, des courrietsétd envoyés aux mairies de naissance par
les services de la COGEMA pour les sujets dontdusvital n’était pas connu. Dans certains
cas particuliers, les informations ont été com@gtgar une recherche individualisée (recueil
d’'informations auprés de proches, recherche desssels par Minitel). Pour les personnes
nées a I'étranger le recueil des statuts vitaut€eefiectué aupres des services du Ministére

des Affaires Etrangéres a Nantes.
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La recherche des causes de déces a été effectude gervice de la médecine du
travail de la COGEMA pour la premiere analyse. Gelende recueil a été utilisé jusqu’en
1990. Pour les travailleurs en activité, les caugedécés ont été recueillies dans le cadre du
suivi médical du travail. Pour le reste des indigidles informations ont été recueillies auprés
des médecins et des hopitaux du lieu de déces. dessmises a jour de la cohorte, la
recherche des causes de décés s’est effectuées alipr8ervice Commun 8 de ['Institut
National de la Santé et de la Recherche MédicAlEERM), devenu par la suite le Centre
d'épidémiologie sur les Causes Médicales de D&eépilpC). Cette mise a jour a porté sur
I'ensemble des déces survenus entre 1968 et 1892¢4lises de déces n’étant pas disponible
avant 1968 en France). Le codage des différentesesade déces utilise la huitieme version
de la Classification Internationales des Malad@®A) pour les déces antérieurs a 1979 et la

neuvieme version pour les années suivantes [16].

1.5 Principales analyses statistiques et principaux résultats obtenus sur la

cohorte francaise des mineurs d’'uranium

La cohorte francaise des mineurs d’'uranium a faljét de nombreuses analyses
depuis 1970 [16-23]. Outre les analyses descriptides études a visée étiologique ont été
conduites sur cette cohorte en utilisant la cohertéere ou en constituant une étude cas-
témoins nichée. Aprés une bréve description de daome, nous présenterons aussi
brievement les deux principales formes d’étudeisé@evétiologique utilisées pour analyser ses

données ainsi que les principaux résultats issugslanalyses.

1.5.1 Etudes descriptives

Le Tableau | présente les caractéristiques des@#pide la cohorte francaise des

mineurs d’uranium. Apres la derniere mise a jouarit la date de point au 31/12/1999, la
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cohorte francaise des mineurs d’'uranium est foet®@B6 individus avec une durée moyenne
de suivi de plus de 30 ans.

Tableau | : Caractéristiques de la cohorte francais des mineurs d’'uranium

Effectif 5 086
Nombre de personnes—années 153 076,6
Age d’entrée dans la cohorte (année) : moyenne (SD) 28,8 (7,6)
Age de sortie de la cohorte (année) : moyenne (SD) 58,9 (13,2)

Durée de suivi (année) : moyenne (étendue) 30;23]p
Effectif de mineurs exposés au radon : nombre (%) 4133 (81,3)
Age a la £ exposition (année) : moyenne (SD) 29,1 (7,8)
Durée d’exposition (année) : moyenne (SD) 13,1)(9,3
Exposition cumulée (WLM) : moyenne (SD) 36,6 (71,1)

WLM : Working Level Month ; SD : Ecart-type (en anglais : Standard Deviation)

Le Tableau Il présente le nombre de déces parisatian de cancer au 31/12/1999 et
les taux standardisés de mortalité (SMR). Au tdtdg7 déces ont été enregistrés avant I'age
de 85 ans et avant I€"Janvier 2000, dont 96 % avec une cause connuel4aP déces de
causes connues [16]. Avant I& janvier 2000, 159 cas de décés par cancer du po@mio

été dénombrés.

Tableau Il ; Effectif des déces observés au 31/1889 et calcul des SMR dans la cohorte
francaise des mineurs d’'uranium [16]

ACE > 0
Causes de déces Nombre de déces SMR (IC a 95 %)

observés
Toutes causes connues 1412 1,03 (0,98-1,08)
Tous cancers 544 1,19 (1,09-1,29)
Cancer du poumon 159 1,43 (1,22-1,68)
Cancer du rein 20 2,00 (1,22-3,09)
Tous cancers hors cancer du poumon et du rein 365 1,08 (0,98-1,20)
Silicose 23 7,12 (4,51-10,69)
Pathologies du systéme circulatoire 320 1,05 (0,93-1,17)

SMR : Ratio standardisé de mortalité (en anglais : Standardized Mortality Ratio) ;
IC : Intervalle de Confiance

Contrairement a de nombreuses cohortes profesdiesné&a mortalité globale des

mineurs ne difféere pas de celle de la populatiareggle masculine francaise (SMR = 1,03 ;
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IC95 % : 0,98-1,08). Toutefois, on observe un exsgsificatif du nombre de déces par
cancer (SMR = 1,19 ; IC95 % : 1,09-1,29). Il existe particulier un exces significatif de
mortalité par cancer du poumon (SMR = 1,43 ; IC95 %22-1,68) et par cancer du rein
(SMR = 2,00 ; IC95 % : 1,22-3,09). Lorsque les d&aar cancer du poumon et du rein sont
exclus, il napparait plus d’exces significatif deortalité pour les autres localisations de
cancer (SMR = 1,08 ; IC95 % : 0,98-1,20). Aucun éxgignificatif de mortalité par

pathologies du systeme circulatoire n’est observe.

1.5.2 Etudes analytiques

Les études a visée étiologique cherchent a déternerrdle que peuvent jouer un ou
des facteurs dans l'étiologie d’'une ou plusieurdadias [52]. Ces études génerent des
mesures d’'association entre un facteur d’assoadiatiane maladie ou un évenement d’intérét
(déces d’'une maladie, rechute,...). Dans une étudesée étiologique, I'observation du
facteur et celle de la maladie peuvent étre faibex les individus au méme moment ou a des
moments différents. Dans le premier cas, on dieltpiest faite de maniere synchrone et on
qualifie 'étude de transversale. Si les observatisont faites de facon asynchrone, c’est-a-
dire & des moments différents, I'étude est ditgitoinale. Les études longitudinales suivent
une démarche directe (classification selon le taotkexposition) ou a rebours (classification
selon la maladie). Une étude longitudinale dirextegénéralement appelée étude de cohorte
[52]. Une étude a rebours est dite étude cas-t&retipeut-étre réalisée a partir de données
de cohorte pour ne faire porter la recherche dgdsition et de certaines caractéristiques que
sur un sous-échantillon de la cohorte (les castagéaneloppé I'événement étudié et des
témoins ne l'ayant pas développé, étude cas-ténmioiee). Les études longitudinales a
rebours ne sont pas les seules études cas-ténuaing| existe des études cas-témoins

transversales.
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La cohorte francaise des mineurs d’'uranium a faltjét de nombreuses études de
cohorte et d’études cas-témoins nichées pour estanelation entre I'exposition cumulée au
radon et le risque de décés par cancer du pountehg121-23]. Récemment, une étude a été
conduite pour estimer la relation entre I'exposittmmulée au radon et le risque de décés par
pathologie du systeme circulatoire [17]. Les études-témoins nichées ont essentiellement
éte utilisées pour prendre en compte I'effet déages facteurs de confusion tels que le tabac
ou la silice, qui n'ont pas été recueillis systématment dans le cadre de la cohorte francaise
[19, 20].

Des relations exposition-risque statistiquementniBptives entre I'exposition
cumulée au radon et la mortalité par cancer du pouomt été estimées a partir d’analyses de
régression de Poisson [16-18, 21-23]. Par exerMalequier et coll. ont montré que le risque
de déces par cancer du poumon (ERR) augmenteisgiviément de 0,580 pour 100 WLM
d’exposition cumulée au radon (IC95 % : 0,200 7@)let est d’environ quatre fois la valeur
précédente (2,090 pour 100 WLM, IC95 % : 0,920 68@) lorsque que les analyses
concernent uniquement les mineurs embauchés apbés(dohorte post55) [18].

Une premiere étude cas-témoins nichée a été aodestit partir de la cohorte francaise
des mineurs d’uranium afin de tenir compte de dinfation relative au tabagisme [20]. Cette
étude a permis de montrer que l'effet de I'exporitau radon sur le risque de décés par
cancer du poumon persiste apres la prise en catopeatut tabagique et que le coefficient de
risque estimé est proche de celui trouvé lors alealyse de la cohorte sans ajustement sur le
statut tabagique. En effet, Leuraud et coll. [2&@pportent que I'excés du rapport de cote
(ERC) est de 98 % par WLM (IC95 % : 0,18 — 2,79)ssajustement sur le tabac et de 0,80
par WLM (IC95 % : 0,90 — 2,80) aprés ajustementistabac.

Une autre étude cas-témoins nichée a été réalfseala tenir compte de l'effet

potentiel de la silice et du tabac [19]. Cette étadaussi permis de montrer que l'effet de
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I'exposition au radon sur le risque de déces pacexadu poumon persiste apres la prise en
compte de la silice et du statut tabagique. Ert,affapres les résultats d’Amabile et coll. [19]
'ERC est de 1,00 par WLM (IC95 % : 0,10 — 3,50)empajustement sur la silice et le tabac,
soit une valeur trés proche de la valeur sanseajuestt.

Trés récemment, une analyse de cohorte concermeffets autres que sur le risque
de décés par cancer a été conduite sur la cohaneaise des mineurs d’uranium. Cette
premiere analyse n’a trouvé aucun exces de risqumaltalité par pathologie du systeme
circulatoire dans la cohorte francaise des mindunsanium [17]. Cependant, les auteurs ont
observé une augmentation significative du risque nuertalité par maladie vasculaire
cérébrale (ischémique ou hémorragique) avec I'dipascumulée au radon qui n‘avait pas

été demontrée dans les analyses antérieures.

1.5.3 Avantages et limites de la cohorte francaiskes mineurs d’uranium

La cohorte frangaise des mineurs d’uranium sect@iige par de trés faibles niveaux
d’exposition cumulée délivrée a faible débit deedssr une longue période. Par rapport a la
plupart des études de cohorte chez les mineurardium, cette cohorte a a la fois trois
spécificités essentielles, sa tres longue durésuia (1946-1999), I'enregistrement de la
dosimétrie individuelle pour chaque mineur dangrisque totalité de la cohorte (1956-1999)
et le faible niveau d’exposition au radon. Cesipaldrités font que cette cohorte est tres utile
pour I'analyse des risques associés a de faiblesunk d’exposition cumulée au radon sur de
longues périodes d’exposition [17, 36].

Cependant cette cohorte ne peut pas étre considéndme historiguement homogéne,
dans la mesure ou les conditions de travail etdelsniques d’enregistrement de I'exposition
ont varié dans le temps. Ainsi, les valeurs d’ekpms enregistrées sont de qualité diverse et
ne sont donc pas entachées des mémes types d'dbemrdifférences de qualité peuvent
poser des problémes dans les études épidémiolagique
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Comme dans la plupart des études chez les minéuranaim, les nombreuses
analyses (études de cohorte et cas-témoins nichéaséees a partir de la cohorte francaise
des mineurs d’'uranium [16-18, 21-23] n’ont pas priscompte I'effet des erreurs de mesure
de I'exposition radiologique. Il est cependant reao que négliger les erreurs de mesure
entraine généralement une atténuation du risquenéestAfin d’apporter des éléments
d’'information suer cette question, le LaboratoitEpidémiologie de I'IRSN a décidé de
lancer le présent travail de theése, en se focdlisanles erreurs de mesure de I'exposition

radiologique des mineurs d’uranium francais.
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CHAPITRE 2 :
GENERALITES SUR LES ERREURS DE MESURE, REVUE SUR L'IMPACT
DES ERREURS DE MESURE DANS LES MODELES DE REGRESSION
UTILISES EN EPIDEMIOLOGIE ET SUR LES METHODES DE CORRECTION
DE L’EFFET DES ERREURS DE MESURE

2.1 Introduction

Ce chapitre présente une synthese des aspectsqtiesomes erreurs de mesure
affectant les variables explicatives dans un mod&erégression. Ces erreurs de mesure
peuvent se produire pour de nombreuses raisonsexeanple, elles peuvent étre dues a un
mauvais fonctionnement des outils de mesure ouadjpe parce que la variable considérée
ne peut pas étre mesurée directement [8, 9]. Pesirvdriables discretes ou catégorielles,
I'erreur de mesure se traduit par une classificaBoonée et est donc qualifiee d’erreur de
classement (en anglais : misclassification) [8].t{}® d’erreur ne fait pas I'objet du présent
travail. De méme, les erreurs de mesure sur laabiariexpliquée dans un modéle de
régression ne font pas l'objet de ce travail. Seuks variables explicatives de nature
guantitative continue telles que le niveau d’expp@siau radon sont considérees.

Dans ce premier chapitre, la modélisation des esré@ mesure est d’abord présentée,
en introduisant les notations et définitions géledraitilies pour comprendre les notions qui
seront évoquées plus loin dans ce chapitre etHapittes ultérieurs (sectioh2). Dans la
section2.3 I'impact des erreurs de mesure dans le cadrenumeles de régression est
abordé : les principaux modeéles de régressionsésilien épidémiologie sont brievement
exposes dans le cas ou il n'y a pas d’erreur deuragsuis les biais sur I'estimation des

différents paramétres de ces modeles en préseapeut’ de mesure sont décrits. Enfin, les
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différentes méthodes proposées pour corriger t'effss erreurs de mesure sur la variable

explicative sont présentées (sectiod).

2.2 Modélisation des erreurs de mesure

2.2.1 Cadre général, notations et terminologie

On s’intéresse a une variable aléatovre qu’on appelle variable réponse ou d'intérét
ou encore variable expliquée. En épidémiologie,représente souvent la survenue d’'une
maladie ou d’'un déces dans une population donnépelt aussi représenter une mesure
guantitative (taux de cholestérol, pression afiérie.). On s’intéresse aussi a un (ou des)
facteur(s) X , qu’'on appelle variable(s) d’exposition, variaBleéxplicative(s), prédicteur(s)
ou facteur(s) d'exposition dans cette méme popmratiEn épidémiologie analytique,
I'objectif est de relier la variable réponse aygr@dicteur(s) et donc d’estimer le lien entfe
et X. Pour ce faire, on utilise souvent un modéle dgession, c’est-a-dire une fonction
mathématique exprimant Y en fonction de X et desupatres de régression [53]. Il s'agit
donc d’estimer ces parameétres en fonction des @snsér Y, X et d’éventuelles autres
variables dont les observations sont contenueslddps les) échantillons d’'une étude.

La variableY est le plus souvent parfaitement observée dafmilées) échantillon(s)
d’étude. Le cas ou il existe des erreurs de mesurd (en anglais : measurement errors in
response variable) a fait I'objet de travaux spegads [8, 54, 55]. LorsqueéX est aussi
parfaitement observé dans le (ou les) échantiljod{&tude, il est possible d’estimer les
paramétres du modéle de régression reliant Y aoxsdqueX n’est pas observé pour tous les
sujets, la donné& est manguante (en anglais : missing data). Ce dgpprobleme a fait
I'objet de tres nombreux travaux et développemfhts5, 56] et n'est pas non plus considéré

dans le présent travail.
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Le contexte considéré dans ce travail est celunel’ou plusieurs) variable(s)
explicative(s) continue(s) X qui n'est (ne sont )paas observée(s) mais pour laquelle
(lesquelles) on dispose d’observations sous la dodiane (ou plusieurs) variable(s) W. Le
mémoire considérera une seule variable X et unk seuiable W. On se trouve dans une
situation d’erreur de mesure si I'information sue3t fournie paW dont les valeurs sont les
mesures avec erreur € [8]. W correspond donc aux valeurs observées avec atecir
et W est aussi appelé substitut ou variable annexar{glais : surrogate ou proxy) de. Le
prédicteur X est appelé la vraie mesure ou vraie valeur (e¥pasvraie, dose vraie) par
opposition a la mesure ou valeur obserVée(exposition mesurée ou observée, dose mesurée
ou observée). L’écart entné et W est noteU et il représente la composante de I'erreur de

mesure.

2.2.2. Description des caractéristiques des erreude mesure

2.2.2.1 Erreur de mesure systématique et erreur deesure aléatoire

En épidémiologie deux types d’erreurs peuvent éresidéres, I'erreur systématique
et l'erreur aléatoire [57]. Une erreur est systéquet lorsqu’elle contribue a toujours
surévaluer (ou toujours sous-évaluer) la valeurumses Une erreur est aléatoire lorsque,
d’'une mesure a l'autre, la valeur obtenue peutstirévaluée ou sous-évaluée par rapport a la

valeur réelle. Elle désigne le défaut de fidéledalméthode de mesure [57].

2.2.2.2 Erreur différentielle et non différentiellevis-a-vis de la réponse

Le but étant de vérifier s’il existe une relatiartre Y et X, on est amené a faire des
hypothéses sur une éventuelle liaison entre lesiesyrde mesuré) et Y . On parle d’erreur
non différentielle par rapport a la réponse Y loiksty est indépendant de la variable réponse
Y (UDOY) [8]. Cette hypothese se formalise en considérgme Y et W sont

conditionnellement indépendants étant donXgautrement dit, que W n’apporte pas
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d’'information sur Y au-dela de celle contenue dxhst se noteY DW|X. L’hypothése

d’erreur non différentielle par rapport a la réporst en général admise dans les études de
cohorte de schéma réellement prospectif (suivigeotf et non reconstitution a posteriori du
suivi comme dans les cohortes historiques) caatable Y est observée aprés I'observation
de X ou de son substitut W. Par contre, dans ledeétcas témoins, la variable (statut
cas/témoin) est observée la premiére et on retoastnsuite I'expositiorX ou son substitut

W. Les sujets souffrant d’'une pathologie (les casjtout si elle est grave, peuvent avoir
tendance a mieux se souvenir de leur expositioa surestimer leur exposition par rapport

aux sujets sains (les témoins). La conséquencehgipothése de non différentialité est

donnée par les relations suivante&(Y|W, X) =E(Y |X), carY OW|X.

2.2.3 Modéles d’erreurs de mesure

Pour analyser un probléme d’erreur de mesureyildpécifier le processus de mesure,
c'est-a-dire un modele du lien entid que lI'on observe eX qui est non observable
totalement ou partiellement. Il existe deux casrsefjue I'on considere la distribution

conditionnelle deW étant donnéX ou celle deX étant donnéw .

2.2.3.1 Erreurs de nature classique : Distributiorconditionnelle de W étant donné X

Les erreurs de nature classique sont adaptéesantexte dans lequel on dispose de
mesuresW qui sont distribuées de maniére indépendante adila vraie valeuX [8, 57,
58] et les erreurs sont indépendantes de la viaeuw X . C'est le cas ou la mesuly est
plus variable que la vraie valext [8, 58]. Si par exemple pour un mineur d’uranium,
existe un écart entre le niveau de I'expositiorraon mesuré (da a I'imprécision de I'outil
de mesure) et le niveau d’exposition réelle, I'errsur le niveau d’exposition est de nature
classique. Ces erreurs de mesuUresur W peuvent étre soit additives soit multiplicatives.

Cas additif:
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La modélisation mathématique additive de la diatidn conditionnelle deW étant
donnéX peut se formuler de la sorte :
W=c+X+U, (1)

avecE(U|X)=0 (2)

Le termec correspond a 'erreur systématique éventuelleXsugui est une constante
par rapport aX . Elle représente la constante de surévaluations(us-évaluation) de la
valeur mesurée d&X . U correspond aux erreurs de mesure. Concernansgeerdion des
erreurs U, dans le cas le plus simple, le processus de messir régi par I'hypothése
d’homoscédasticité (variance constante) , soit :

Var(U|X) = Var(U)=0’ . (3)

Il y a hétéroscédasticité des erreurs dans tousuiss cas, c’est-a-dire quand la variance de

U dépend deX .

On remarque que, si la distribution conditionnell@U|X est de loi gaussienne, avec
la condition en (2) et la condition d’homoscédatgtien (3), on a U)X ~N(0,07), aveca®

qui ne dépend pas d¥. Donc U|X = U et, dans ce cas, les variabl¥s et U sont

indépendantes. D’ailleurs certains auteurs [59,@3ent la condition d'indépendance entre
X et U pour définir le modéle classique.
S’il n’y a pas d’erreur systématique, alars 0 et on retrouve la forme standard du

modéle additif classique :

W=X+U (4)
qui vérifie 1 E(W|X) =X (5)
car E(W\X) =E{(X +U) X} =X +E(U X) =X puisqueE(U|X) =0.

Cas multiplicatif:
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La modélisation mathématique multiplicative de istribution conditionnelle den
étant donnéX peut se formuler de la sorte :
W =c.X.U (6)

avec E(U|X)=1 (7)

Le termec correspond a I'erreur systématique éventuelleXsuqui est une constante.

Concernant la dispersion des errelds dans le cas le plus simple, le processus de
mesure est régi par I’hypotheése d’homoscédasticitéance constante), soit :

Var(U|X) = Var(U) =07 .

Il 'y a hétéroscédasticité des erreurs dans tousdé®s cas, c'est-a-dire quand la
variance de U dépend d€. S'il n'y a pas d’erreur systématique, alars 1 et on retrouve la
forme standard du modele multiplicatif classique :

W =X.U (8)
qui vérifie 1 E(W|X) =X

car  E(W|X)=E{(X.U)[X} =XE(U|X) =X  puisqueE(U|X)=1.

Aprés une transformation logarithmique du modeldtiplicatif classique, on retrouve

le modéle additif classique.

2.2.3.2 Erreurs de nature Berkson : Distribution caditionnelle de X étant donné W

Il existe des situations ou on modélise la distidruconditionnelle deX étant donné
W . Cette distribution conditionnelle d¢ étant donn@N exprime la variabilité potentielle
de la vraie valeur autour de la mesure. C’est ¢eatala vraie valeur est plus variable que la
mesure, a l'inverse de l'erreur classique [8, 38pst le cas par exemple ou une mesure
d’ambiance de I'exposition au raddV est assignée a tous les mineurs présents dans une
méme mine d'uranium (voir chapitre 3), alors quexposition réellement recue

individuellementX est différente. Pour mieux expliquer ce modéle r@ladonne I'exemple
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de l'arrosage d’'une fleur en pot avec une certgumntité d'eauW et de la quantité d’'eau
réellement absorbée par la fledr [8]. Un autre exemple est celui ou I'on remplace u
observation manquante par la valeur moyenne desnali®ns (imputations). De telles
estimations sont entachées d’erreurs de naturesBeriCes erreurl peuvent étre aussi soit
additives, soit multiplicatives.

Cas additif:

La modélisation mathématique additive de la distrdn conditionnelle deX étant
donnéW peut se formuler de la sorte :

X=c+W+U (9)

avec E(UW)=0 (10)
Le termec correspond a I'erreur systématique éventuellé/guqui est une constante.

De facon analogue au modéle classique, il y a hoéuasticité (variance constante)
des erreurs si la dispersion des erreurs est laens@émtoute la gamme des mesuvés soit :

Var(U|W) = Var(U)=a7, (11)
Il'y a hétéroscédasticité des erreurs dans tousutess cas, c’est-a-dire quand la variance de
U dépend d&V .

On remarque que si la distribution conditionne%uﬂw est de loi gaussienne, avec
la condition en (10) et la condition d’homoscédatgien (11), on a U|W~N(0,06), qui ne

dépend pas d&V . Donc U|W = U et dans ce cas aussi I'indépendance evifret U peut

étre prise comme définition du modele.
S’il 'y a pas d’erreur systématique, alaars 0 et on retrouve la forme standard du
modele additif de Berkson :

X =W +U (12)
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qui vérifie 1 E(X|W) =W (13)
car  E(X|W)=E{(W +U)|W} =W +E(UW) =W  puisqueE(U|W)=0.

Cas multiplicatif:

La modélisation mathématique multiplicative de istribution conditionnelle deX

étant donnédVN peut se formuler de la sorte :
X =cW.U (14)

avec  E(U/W)=1. (15)
Le termec correspond a I'erreur systématique éventuellé/Buqui peut étre une constante.

De méme que pour le modéle classique, il y a hoéuasticité (variance constante)
des erreurs si la dispersion des erreurs est laensémtoute la gamme des mesuvés soit :

Var(U|W) = Var(U)=o7,.
Il y a hétéroscédasticité des erreurs dans tousuiss cas, c’est-a-dire quand la variance de
U dépend d&V. S’il n'y a pas d’erreur systématique, alaas 1 et on retrouve la forme
standard du modele multiplicatif de Berkson :

X=W.U (16)

qui vérifie 1 E(X|W) =W

car  E(X|w)=E{(W.U)|W} = WE(UW)= W puisqueE (U|W) = 1.

Apres une transformation logarithmique du modeleltiplicatif de Berkson, on

retrouve le modele additif de Berkson.
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2.3 Impact des erreurs de mesure dans les modeles de régression

Les concepts généraux des erreurs de mesure gariddle explicative étant définis,
des résultats connus de la problématique des srdeumesure dans le cadre des modéles de
régression sont maintenant rappelés. La présente section n’abordera que les erreurs

aléatoires.

2.3.1 Modéles de régression linéaire et erreurs deesure

L’origine du mot régression remonte au XY siécle [53]. La technique statistique
permettant de modéliser la relation linéaire entre variable explicativeX ) et une variable

a expliquer {Y ) est la régression linéaire.

2.3.1.1 Régression linéaire simple

Le modele de régression linéaire simple est derlaé :

Y =B, +BX +& (17)
Les parameétres du modefg (constante de régression) (&t (coefficient de régression) sont

fixes mais inconnus et doivent étre estimés amaes observations. La quantité nogest

appelée résidus et est aléatoire et inconnue.eStlendépendante dx et telle queE(e)=0

et Var(e)=o?.
Le modele de régression linéaire peut aussi s&derfacon équivalente comme suit :
E(Y|X =x) =B, +Bx (18)
avecVar(Y‘X =X) =0° .

On appelle estimateurs des moindres carrés (MQ)demmetref3, et 3, les estimateurs de

B, et B, obtenus par minimisation de la quantité [53] :

Sy B)= Y. (% ~Bo =By ¥
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a partir d’'un échantillon de n observationsg ¥ pour i=1,...,n

Les estimateurs dB, et 3, sont les solutions du systeme d’équations mininisss

dérivees partielles d8(3, ,,) par apport aux deux parametres a estimer, soit :

(@) asf°"31 2> (v ~f ~Bix)= 0
Bo i=1
(b) "S‘gg’Bl 23~y ~ix)=0

De I'équation (a), on anp, +Blz X, = z Y,

i=1 i=1

ona:ﬁoz%i(%_élxi)zy_ﬁly (19)

ouy ——Zy, et X ——ZX désignent les moyennes empiriques de Y et X otispenent.
n

i=1
De I'équation (b), on aB, > x, +B, > x2 =D xy; .
i=1 i=1 i=1
En remplag;anfio par sa valeur exprimée par I'équation (19) daéguation (b), on trouve :
V=BRY X +BY X =D Xy, -
i=1 i=1 i=1

Ce qui donne une premiere écriturefije

n n

DXy, - ley 2xy—nxy

él = l_:; rll T (20)
DxE=Y X D x2-nx?
= = =

La valeur théoriquef}l peut s’obtenir en introduisant les notations deiavae et de

covariance dans I'équation (b) et en rempla(ﬁ%npar sa valeur exprimée par I'équation (19)

dans I'équation (b), on trouve :
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iyx—ni(y—ﬁl?)—ﬁlixz =0

i=1 i=1
dou:

= >yx —nyX _Cov(Y,X) _. [62
S W R S

(21)

X
ou py, estla corrélation entr¥ et .
L’estimation de la variance dél est donnée par le produit de la variance résiduell

estiméea’ et de linverse de la matricX'X =n®c; du modéle (18). L’estimation de la

variance deﬁ1 est donc :

~2
N ~ n 0'
Var(Bl)=0§><n262 =5, (22)

2
X I’D-X

2.3.1.2 Biais cause par les erreurs sur la variabkxplicative en régression linéaire
simple

Si on ne peut qu'observél/ au lieu deX , les estimations df, et 3, sont biaisées

(Figure 10).

Exposition vraie | Estimations sans biais | Modele de
X “| régression

I Erreurs de mesuiuU

Exposition o o
mesurée W Estimations avec biais

Figure 10 : Exposition vraie et observée dans lesaueles de régression
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Par la méthode des moindres carrés, on obtierski®ations d€3, et 3, asymptotiquement

biaiséeqd8-11]. Ces biais dépendent & , de X et U donc de la nature de I'erreur [8]. On
considere donc les cas des erreurs de mesure dee radassique et de celles de nature

Berkson et pour chacune des formes additive etipfinétive.

Erreurs de mesure de nature classigue : modélé&faddi

Le modeéele derreur est W=X+U avec E(U|X)=0. En supposant l'erreur de

mesure homoscédastique, sMar(U|X):cfJ , Si € et U sont indépendantes, on vérifie
facilement queU est non différentielle par rapportYa.

Ainsi : Cov(Y,W)= Cov(Y, X+ U)= Cov(Y,X)+ Cov(Y,U)= Cov(Y,X

car UOY etdoncCov(Y,U)=0 (voir sous-sectio@.2.2.2du chapitre).

Or ['31 :LZY’X) d'ou éal(Y, X) = éla-i g

X

en cas d’erreurs non différentielles.

~._Cov(Y,W) _ Cov(Y,X)
et Bl - 6_2 - 6.2
W W

On en déduit 3,65 =B,6%,,

soit [8-11] :
o B2
= _ 23
By Blasv (23)

L’estimation naive dg8, est une estimation biaisée fg Etant donné que pour les erreurs de
A2

o, . 4] ) o
mesure de nature classiquE <&y, alors —*<1. Il en résulte donc une estimation
O-W

“atténuée” def3, [8-11].
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Erreurs de mesure de nature classique : modelephatif :

Ona:W=XU avec E(U|X) =1. En supposant I'erreur homoscédastique et st

U sont indépendantes, on vérifie facilement duieest non différentielle par rapport .

Dans le modéle multiplicatif, I'estimation naive @g est également biaisée élt est aussi

strictement inférieur @l. Il y a donc également une “atténuation” [8-11Jett® atténuation
se démontre de la méme maniere que préecédemmest ape transformation logarithmique

deW=XU.

Erreurs de mesure de nature Berkson

Comme précisé ci-dessus, le modéle d’erreur de sBarKadditif ou multiplicatif)
vérifie la relation (13)E(X|W)=W. Dans I'équation (18) on avaitE(Y|X =x) =B, +BX .
Si I'erreur est non différentielle, Carroll et cathontrent que [8] :

E(Y\W) =E{ E(Y|X, W)|w)} ,

E(Y|W) = E{ (E(Y[x)|W)},

E(Y|W) = E@, +B,X|W)

E(Y|W) =B, +B.E(X|W).

On a :E(Y|W) =B, +B,W puisqueE(X|W) =W.

Le coefficienthl est donc une estimation sans biaif3del n'y a pas d’'atténuation en

cas d’erreurs de nature Berkson dans le modélégtession linéaire simple [8-11].

En régression linéaire multiple, la présence d’esele mesure sur I'une ou plusieurs
des variables explicatives peut affecter I'estiomatile tous les parametres du modéle (mémes

les parameétres des variables observées sans gfBadd.
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Dans le cadre de ces travaux, il a été considéfiét’d’une seule variable explicative.

De ce fait, dans le présent mémoire tous les med&dimiteront a des régressions simples.

2.3.2 Modeles de régression non linéaires et erreside mesure

Les effets des erreurs de mesure dans les modaten@aires ont été moins étudiés
que dans le modele linéaire. L'utilisation d'unesme de substitution (entachée d’erreurs)
introduit un biais dans I'estimation des parameétfaspendant, la nature du biais dépend du
type de modéle de régression, du type de pararastimé et du modéle d’erreur [8, 9, 12,
55]. Ainsi, les parametres {rapport de cote (enl@ng odds ratio (OR), rapport des risques
instantanés (en anglais : hazard ratio (HR)), Bsmelatif (en anglais : relative risk (RR)),
exces de risque relatif (en anglais : excess velatisk (ERR)), etc}, des modéles non
linéaires couramment utilisés en épidémiologie r@ggjon logistique, régression de Cox et
régression de Poisson) peuvent étre affectés gaelir de mesure sur la variable explicative
[8, 10, 58-63]. Cependant, contrairement au moligéaire, les erreurs de mesures de nature
Berkson produisent généralement des biais ainsi lgseerreurs de mesures de nature

classique [61].

2.3.2.1 Régression logistique et erreurs de mesure

2.3.2.1.1 Régression logistique simple

Le modele logistique s’introduit naturellement coetune des généralisations du
modele linéaire classique [64] lorsque la variai@ponse est binaire. On s’intéresse a une
variable évenementY qui prend la valeur 1 pour un individu d'une payiigdn ayant
I'évenement et sinon la valeur 0. Par exemplegldmn étudie le risque de décés par cancer
du poumon dd a I'exposition au radon dans une &addémoins, les sujets étant décédés par
cancer du poumon, auront la valeur 1 sinon 0.tlcksr que le modeéle linéaire classique ne
peut pas étre utilisé tel quel. La régression tagie repose sur I'’hypothése que, étant donné
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X, Y suit une loi binomiale de parametpe p étant la probabilité qu’un individu soit un
cas, c’est-a-dire gu'il développe I'évenement = Prob(Y= 1). On montre aisément que la
quantité :

]=Log[wJ varie de ]—oo;+oo et est croissante ep. Ainsi, cette
p) Prob(Y=0

p
Lo
gl

(

quantité appelée logit de p a un lien canonique &veariable explicativeX qui se modélise

comme suit [10, 60, 64, 65] :

P ._
Log——] = X . 24
09[(1_ p)] Bo +B; (24)

ou 3, et B,sont les parametres a estimer.

En pratigue, les parametres sont estimés par la ométhdu maximum de
vraisemblance [64]. Aved,=1],...,n observations indépendantes, (%), la vraisemblance de

I’échantillon selon le modele avec une seule végialzplicativeX est [64, 65] :
L(Bo,B) = [, P)" (2= p(% )} (25)
avec p(x;) etant la contribution a la fonction de vraisembtardes sujets pour
lesquels y= 1 et [L-p(x;)] €étant la contribution a la fonction de vraisembtamles sujets

pour lesquelsiy= 0.

Le critere du maximum de vraisemblance détermiseddeurs dg3, et B, qui rendent
maximale cette vraisemblance. On minimise alorsecfinction en annulant ses dérivées

partielles deﬁ(ﬁo ,fSl) par apport aux deux parametres a estimer, soit :

(©) %O’Blki(yi—p(x»:o
Bo i=1
@ =3 -p0x =0
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En général, elles sont calculées a l'aide de prograsnde calcul numérique (itératif),

disponibles dans la plupart des logiciels d’anabtaséistique [64].

2.3.2.1.2 Biais causeé par les erreurs de mesurerégression logistique

Pour la régression logistique ainsi que pour lagggjon linéaire, lorsque la variable
explicative est mesurée avec erreUr)( de nombreux auteurs ont montré que les estimsateu

du maximum de vraisemblance @get 3, sont généralement asymptotiquement biaj8es

65-70]. Armstrong a par exemple montré analytiquanggie dans un modele logistique la
présence d’erreurs de mesure additives classiqldes X +U ) sur la variable explicativX
conduit également a des estimationsfiget (3, biaisées [10]. En effet, cet auteur obtient de

A2

N . . s ~ 0
fagon analogue au modele linéaire simple gg= B, —3-
W

[10].

L'impact des erreurs de mesure en régression iqgestest aussi fonction de ses
caractéristiques (forme : additive ou multiplicatet nature : classique ou Berkson). En effet,
les conclusions des travaux de Heid [69] sur lguésde survenue de cancer du poumon di a
I'exposition au radon dans I'habitat, ont montr& @lans la régression logistique, la présence
d’erreurs de mesure classique additiv& £ X +U ) ou multiplicative W =X.U) sur la
variable explicative entrainait des biais dangibeation du rapport de cote {en anglais : odds
ratio, (OR)}. Cet auteur a montré de plus que laspnce d’erreur de mesure de nature
Berkson multiplicative X =W.U) sur la variable explicative entraine aussi desshians
I'estimation de 'OR. Comme dans la régressiondireé la présence d’erreur de mesure de
nature Berkson additive X(=W +U ) sur la variable explicative n'a pas dimpact sur

I'estimation de 'OR. Heid avait aussi illustré agésultats par la figure 11.
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1.5
Multiplicative Sans erreur =
14 Berkson Additive Berkson
Additive
= 13 classique
o
s
- 1.2
W
2 N
e 11 Multiplicative
5 classigque
AN
(13 B AP oo ceannt e e A Y R S N R
n-g ! i ) )
0 100 200 300 400
Prédicteur observé

- Erreur multiplicative de nature classique (en vert) ou Berkson (en bleu
turquoise),

- Erreur additive de nature classique (en rouge) ou Berkson (en violet),

- ‘Sans erreur’ désigne la situation ou aucune erreur de mesure n’est ajoutée, elle

est confondue au cas avec ajout d’erreur additive Berkson.

Figure 11 : Relations exposition-risque pour un prdicteur mesuré avec des erreurs

de mesure de différents types (Source de la figuf@9])

Kim et coll. ont également montré que la présenes @rreurs de mesure
multiplicatives de Berkson sur la variable d’exmpiosi conduisait a une atténuation des

estimations de risque dérivées du modéle logistiguns une étude de simulation [70].
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2.3.2.2 Régression de Cox et erreurs de mesure

2.3.2.2.1 Modeéle de Cox

Le modele de Cox est frequemment utilisé en épialégie pour I'analyse des études
de cohorte [74]. Le modéle de Cox peut s’appliquioute situation ou I'on étudie le délai de
survenue d’'un événement, par exemple le taux deutecaprés une opération (ou taux de
survenue d’'une maladie ou de déces d’'une maladig)72]. Il permet d’exprimer le risque
instantané de survenue de I'événement en foncedhnsdtantt et des variables explicatives

X . Le risque instantané de survenue de I'événenmditX) représente la probabilité
conditionnelle d'apparition de I'événement dansintervalle de temp$t, t+dff sachant que
I'événement ne s’est pas réalisé avant I'instant

Le modéle de Cox exprimg(t, X) sous la forme [71] :

A(t, X) =, (t) exp(XB). (26)

Le risque instantané se décompose en deux ternmgd’do dépend du temps et
l'autre des variableX . A (t) est le risque instantané des sujets ne présesiaon facteur
de risque (risque instantané de base). Une hymotinésortante du modele de Cox est la
proportionnalité des risques (il est souvent appedéléele a risques proportionnels). On dit
aussi que le modéle de Cox est semi-paramétriqueffef) on ne cherche pas a estimer la
fonction A, (t) qui peut prendre une forme quelconque. L'intégttal du modele de Cox
est de modéliser I'association entre les variallest la survenue de I'événement considére.
Cela revient a déterminer les coefficieris Les estimateurs def sont obtenus par la
méthode du maximum de vraisemblance. Plus exacteseule la partie de la vraisemblance
comportant de l'information sur les coefficierﬁsest retenue pour les calculs. On parle de

“vraisemblance partielle” ou de “vraisemblance dexCT[71, 72]. La fonction de

vraisemblance (partielle) de Cox peut s’écrire [[72]
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L =[] -

Y eXPB )]di

, (27)

ou |i =1.--m sont les temps de décBs,est I'ensemble des déces au terypsi, le nombre
de déces au tempset R, I'ensemble des individus a risque de mourir aup®m, c’est-a-
dire les individus toujours au risque juste avarteimpst, .

La valeur ‘V’ pour laguelle la fonction (27) attéison maximum est la vraisemblance
partielle de Cox de I'échantillon. La résolution dette équation (27) pour V maximale
permet notamment de déterminer les valeur dandersen et Gill [73] ont montré que, sous
certaines hypothéses de régularité, I'estimateumdrimum de la vraisemblance partielle de
B, tend en probabilité ver§ quand le nombre d’observations tend vers linfithiest

également calculé a I'aide de programme de calaoiénique (itératif), disponible dans la

plupart des logiciels d’analyse statistique [64].

2.3.2.2.2 Biais causé par les erreurs de mesurerégression de Cox

Pour la régression de Cox ainsi que pour les deéxédentes régressions (linéaire et
logistique), lorsque la variable explicative estsom@e avec erreun)), les estimateurs du
maximum de vraisemblance partielle @e dans le modele a risques proportionnels sont
asymptotiquement biais§61, 14, 70, 75-78]. En effet, Prentice [74] a méntjue dans
I'ajustement ‘naif’ du modéle de Cox basé sur laale observée\(V) entachée d’erreur
aboutissait a des estimations biaisées de riseup(J\3)# exp(>f3 }}. Cette différence est
surtout fonction de la relation entre la vraie val&X et la valeur observé®/ donc du
modele d’erreurs et des caractéristiques des srdmumesure.

Les travaux de Bender et coll. ont montré égalermpantune étude de simulation que

la présence d’erreurs de mesure de nature classigugerkson et de forme additive ou
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multiplicative sur la variable d’exposition cumuléa radon conduisait a une atténuation de
I'estimation du risque instantané de déces paresathie poumon chez les mineurs d’uranium
allemands [14]. Dans une autre étude sur la mérhertmy Kichenhoff et coll. ont abouti
aussi a la méme conclusion [61]. Kim et coll. ogalément montré que la présence des
erreurs de mesure multiplicatives de Berkson swaldable d’exposition, conduisait a une
atténuation de I'estimation du risque instantanévdédu modele de Cox [70]. L'atténuation
gu’ils ont obtenue dans leur étude de simulatiait @lus sévere dans le modele de Cox que

dans le modele logistique.

2.3.2.3 Régression de Poisson et erreurs de mesure

2.3.2.3.1 Régression de Poisson

La régression de Poisson est un cas particulieppti@ation du modéle linéaire
généralisé développé au début des années 70 pderMglcoll. [79]. C’est le second modéle
fréqguemment utilisé en épidémiologie pour I'analgles études de cohorte, en plus du modéle
de Cox [74].

Effectuer une régression de Poisson consiste a imedéeé nombre d’événements
observés par intervalles de temps et d’exposiffaur cela, il suffit de regrouper les données
des n individus de la cohorte dans une table a plusiglimsensions. Dans chacune des
cellules (Figure 12), le nombral] de déces observés suit une loi de Poisson denptnex
AXPA, ou PAest le nombre de personnes-années de la celldldeetaux de déces (taux de

survenue de I'’événement) dans cette cellule [74].
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Nombre de décés (d)
Personnes années (PA)

Exposition (X)
Classes g/’y
a’a 15-29 .
42€ 30-30 yid Z 11980
40-49 ’ Périodes
1985 calendaires
1990
0-10 11-30 S50+
Catégories d’exposition

Figure 12 : Représentation schématique de la créati d’'une table de contingence
avec regroupement des personnes-années dans leduted définies par les classes
d’age, les périodes calendaires et les catégorie®xposition (inspirée de Bouyer et
coll. [74]).

Le nombre total de cellules est en général obteaula combinaison des classes d’age

et des périodes calendaires (définissantlignes, pouj=1,...,J) et des K catégories
d’exposition k =1,...,K). Les nombres de personnes-anniégs,, sont calculées comme la

somme des durées d’observation auxquelles chaguedun a contribué dans la cellulg k )
consideérée.

Soit A, le taux de survenue de I'evenement dans la cellulen I'absence

d’exposition k =0). On I'appelle taux de base.

Posons :RR; =A, /A, le taux de survenue de I'événement dans la caego
d’exposition k relativement au taux de base. Ce taux de baske ¢atix de survenue de
I'événement dans la cohorte (modéle avec référentne). Si I'on pose I'hypothése
classiquement utilisée [71, 74, 81] :

RR, = expf X, ), (28)
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A
on a doncexp@ X, )= )\—'k ,
j

Ky = PAA, expB X, ), (29)
puisquei, =, / PA, ety =E(d, )= Var(d, )= PAA, .

On tire alors le modéle de Poisson suivant [81]:
log(H;,) = log(PA, )+ log; )+ X, B (30)
ou A, est le taux de survenue de I'évenement chez lesrposés de la cohorte (&t

est le parametre d’association entre I'événemetiexposition que I'on cherche a estimer

[81]. Les parametrelg(A;) sont des parametres de nuisance représentaatifedée base de

survenue de I'évenement dans chacune des celluégguation (30) représente un « modéle
avec référence interne et risque relatif exponkemnti€ette forme du modéle de Poisson est
largement utilisée en épidémiologie des cancerpefaant, pour modeéliser les cancers dus
aux rayonnements ionisants, une régression dedposs&c une fonction de lien linéaire entre
le risque relatif et I'exposition est souvent si@e. Ce choix a été fait sur la base des résultats
obtenus de I'expérimentation animale [71]. On aadte modele dit en excés de risque
relatif (ERR) de forme :

RR; = 1+B X, (31)
soit Ay =2, 1+BX,) (32)
avec cependant un inconvénient qui est que lesinsathu parametr@ soient nécessairement

limité par la contrainte quBX, >-1pour toutes les valeurs d¢, .

Le modéle de Poisson en ERR offre une alternathymortante au modele de Poisson
avec une forme exponentielle ou au modéle de Caor lps études de cohorte, lorsqu’un lien
exponentiel entre le risque de la maladie et I'simn n’est pas conforme aux données

observées [82].
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Pour estimer les parameétrgs, on utilise aussi la méthode du maximum de

vraisemblance. L’estimateur du maximum de vraisamt® est rigoureusement le méme que
celui issu d’'un modéle exponentiel par intervallei Breslow Day Volume 11 [71]).
Les logiciels comme EPICURE, SAS et R proposentédifts algorithmes pour

estimer les paramétres du modele (32) [80-83].

2.3.2.3.2 Biais cause par les erreurs de mesurerégression de Poisson

Pour la régression de Poisson ainsi que pourdéesprécédentes régressions (linéaire,
logistique et de Cox), lorsque la variable expliGatest mesurée avec erreurd ) les

estimateurs du maximum de vraisemblancg dsont asymptotiquement biaisé2, 84, 86].

Guo et Li ont montré qu’en présence d’erreur ctpssiadditive W =X +U ), I'ajustement
‘naif’ de la régression de Poisson avec risqudifaaponentiel fournissait des estimations

biaisées du risque relatifexp@ W, )# expP X, )} [86]. Fung et coll. ont également montré

que la présence des erreurs de mesure additivesafdee classique ou Berkson) sur la
variable d’exposition, conduisait & une atténuaties estimations dérivées de la régression
de Poisson avec risque relatif exponentiel dans éinde de simulation [63]. Cependant,
I'impact des erreurs de mesure associées a I'etipogians une régression de Poisson avec
risque relatif linéaire (modéle en ERR) a été peplaré [84, 87]. Shin et coll. ont étudié
I'impact des erreurs de mesure dans les modeldsRéh dans le cadre d’'une régression de
Poisson, en se focalisant sur I'impact spécifiqueseuil de détection des dosimétres via une
étude de simulation [84]. Bennett et coll. ont aessdié I'impact des erreurs de mesure dans
ce type de modeéle en ERR [87]. Cependant, leurlysagmont porté exclusivement sur une
caractéristique spécifique des erreurs de mesureu(e de mesure classiques additives :
W =X +U), sans tenir compte des autres types d’erreuraadgire souvent rencontrés dans

les études de cohorte.
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Apres avoir décrit I'impact des erreurs de mesamesde modéle de régression linéaire
et les principaux modéles de régression non liegaitilisés en épidémiologie, la suite de ce
chapitre est consacrée aux méthodes statistiquesntj&té développées pour la correction
des biais dans I'estimation de la relation entredaable réponsé&’ et le(s) prédicteur(sX
qui sont liés aux erreurs de mesure sur X. Uneebréevue des principales méthodes de

correction de I'effet des erreurs de mesure estgnmtée.

2.4 Méthodes de correction de I'effet des erreurs de mesure

Dans le cadre du traitement des erreurs de mesems, grandes familles de méthodes
ont été publiées [8, 55]. On parle de modeéles fonntls (en anglais : functional models)
lorsque les valeurs d¥ sont considérées comme non aléatoires et sontaEmconstantes
inconnues (approche fréquentiste). A I'opposé, arlepde modeéles structurels (en anglais :
structural models) lorsque ces quantités vrals sont considérées comme aléatoires
(approche bayésienne). Le choix d'un modéle strattwequiert le choix d'une loi
paramétrique de probabilité poMr. On formule donc des hypothéses, ce qui n’estgaas
du modele fonctionnel. La distinction entre les &led fonctionnels et structurels est
importante car elle a trait a la robustesse destaés obtenus.

Il avait été montré par I'équation (21) que le ¢oedfnt de régression dans le modéle
linéaire est atténué en présence des erreurs deren@s nature classique [8, 9, 11, 55]. Le
facteur d’atténuatiorR est appelé rapport de fiabilité (en anglais atslity ratio [11]) et a

la forme suivante :

A2 ~2 n2 _ 2 2
R = Ox __Ox _Ow~0y =1- Oy (33)
52 62 +02 52 ~2
w x TPy w w



La correction de I'atténuation snﬁ‘r_’; peut se faire, en divisant cette estimation par le

rapport de fiabilitéR si toutefois la variance des erreurs de mesxjreest connue [8, 9, 10,
55]. Diverses techniques permettent d’estimer ldanae des erreurs de mesure. Elles seront
détaillées dans le chapitre 3 du présent mémoire.

Outre cette méthode de correction qui peut paraitrpliste, d’autres méthodes de
complexité variable ont été publiées. Ces méthades applicables quelque soit le type de
modele de régression utilisé. Les méthodes fonotles seront beaucoup plus détaillées
dans ce rapport que les méthodes structurelles teorapu du fait que les résultats présentés

dans le chapitre 4 sont issus de leur mise en ceuvre

2.4.1 Méthodes fonctionnelles

Les méthodes de correction fonctionnelles peuvémt étégorisées en trois types
selon leurs principes sous-jacents [8, 12, 1463565, 68, 86] : les méthodes de substitution
(d'imputation) de la variable explicative, les matles de calibration du coefficient de

régression et les méthodes basées sur des techuiguwamulation.

2.4.1.1 Principe général des méthodes de substitrti

Les méthodes de substitution ont été étudiées tail (& 12, 65, 68, 86]. Le principe
de base de ces méthodes est le remplacement des vateurs, non observées, ¥e par
leurs valeurs prédites (ajustées) par la régredai@aire de X sur W. Cette régression

linéaire deX sur W peut se formuler comme suit :
E(X|W) =a+yw, (34)
ou a ety sont les parametres d’intérét du modéle.
Ensuite, a partir de ces valeurs ajustéE(s){|W)}, on réalise les analyses de maniére

standard (pour tous les types de modele de régrgsdli est utile d’ajuster les estimations de
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I'écart-type {en anglais standard error (SE)} defficient de régression pour tenir compte du
processus d’estimation des valeurs ajustées dewt.de faire, I'utilisation de la technique de
bootstrap a été suggérée [63]. Certains auteursefpample, Fung et coll. [63]) on estimé

I'écart-type du coefficient de régression asympadiment dans leur étude de simulation.

Une difficulté de cette méthode est I'estimationaealeur ajustée I.{(X|W)}. Trois

solutions sont proposées dans la littérature eyatistte estimation, le recours a des données

de validation, le recours a des données répétéperibles pour une sous-population ou pour
I'ensemble de la population d’étude et I'utilisatide la variance des erreurs de mesure) (

si elle est connue ou peut étre estimée [8, 12].

Le recours a des données de validation impliquadidposer d’observations pour
lesquelles les valeurs d¢ sont disponibles en plus des valeurs\We|[8, 55, 88, 89]. La
validation est dite interne lorsque ces donnéesarment un sous-groupe de la population
d’étude et externe lorsqu’elles concernent des éesnextérieures (autres études) a la

population d’étude. Dans tous les cas, la régrasai@aire deX sur W est implémentée
pour estimer les valeurs ajustél:é(9<|W) .

On peut disposer de données répétéesWdepour une sous-population ou pour
I'ensemble de la population d'étude [8, 89]. Buaamontré que pour=1,...,n individus

avec deux répeétitions de la mesure &&é(W,,W,) entachées d'erreur de mesure

classique W =X +U ), les valeurs ajustéd?s(X|W) peuvent étre estimées comme suit [55] :

62, -6% — .
W6-2 U (W, -fi,), (35)

w

E(X,[W) =iy, +

ol W, =(W,+W,)/2,

By =W n,
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A2 _ a2

o] s s )
W_—UY estle rapport de fiabilité décrit dans I'équti@B
0-W

~D n 2 A7 \2
et 6= 02 (W —W)*/n.
Enfin, les valeurs ajustéeE(X|W) peuvent étre estimées lorsque la variance des

erreurs de mesuresf ) est connue par des approximations proposéesepiaires auteurs [8,
12]. Pour des erreurs de mesure additives de nelassique (W =X +U ), Carroll et coll. et
Buzas [8, 55] ont proposé une variante de I'équafR5) lorsquec?, connue. Les valeurs

ajustéesE(X|W) sont estimées comme suit :

~2 2
E(X,|W) = uw%(vv, f,),i=1....n. (36)

w

Hu et coll. ont proposé d’estimer les valeurs &estpar une autre approximation [76] :
Eow) =22 %w, =1, n. (37)

Cette équation (37) est la méme que celle proppaéeCarroll et coll. et Buzas a

"2

I'’équation (36) sans le terme, {1 —( WO U)} [8, 55, 76].

w

Cette démarche sera détaillée dans le chapitre ge daémoire, pour des erreurs de

mesure multiplicatives de nature classique et Rerks

2.4.1.2 Principe général des méthodes de calibratio Approche de Rosner

La méthode de calibration a des racines communess launéthode de substitution. Il
arrive bien souvent que ces deux méthodes de tiomesoient confondues [89]. La

différence seule est que la méthode de calibratoiocalise sur I'estimation du coefficient de

la régression linéaire d¥ sur W sans chercher a estimer les valeurs ajuslfe'(é@fW). Le
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parametre général est de réaliser les analysesqsi les données observées (W et Y) pour

estimer le coefficient de régression de la varigxglicative observéeﬁ() puis de modifier ce

coefficient pour obtenir un coefficient de régresscorrigé Gcor) afin de tenir compte des
erreurs de mesure. Rosner et coll. proposent ldaignlsuivante pour cette calibration [89] :
B =B/ (38)
ouy est le parametre d’intérét tel que défini danguation 34.

Les trois solutions évoquées ci-dessus, (le recaudes données de validation, le

recours a des données répétées disponibles powounepopulation ou pour 'ensemble de la

population d'étude et I'utilisation de la variandes erreurs de mesure?) si elle est connue
ou peut étre estimée) pour estimer les valeurst@sf(X|W) sont toutes valides pour

I'estimation dey. Rosner et coll. ont été les premiers a présergtie méthodologie de
correction des erreurs de mesure [65, 89]. C’estison pour laquelle nous I'avons aussi

dénommeée ‘Approche de Rosner’ dans ce chapitre. &@#eurs proposent aussi une

estimation calibrée de I'erreur type {en anglasandard error (SE)} dé comme suit :

cor

SE@., )=+ SEB &%+ SE{ Ix & ¥* . (39)
Cette démarche sera détaillée dans le chapitrecé deémoire, pour les cas avec une

exposition chronique, souvent rencontrés danstietesé de cohorte.

2.4.1.3 Principe général de la méthode Simulationdrapolation (SIMEX)

La méthode SIMEX est une méthode d’estimation basgedes simulations pour
réduire les biais dus aux erreurs de mesure. Qeétihode a été proposée par Cook &
Stefanski [91] et développée par Carroll et cd].$on principe est que I'effet des erreurs de
mesure sur un estimateur peut étre déterminé empetalement via des simulations. La

méthode SIMEX suit quatre étapes principales (FEidLB) :
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1) Etape de simulation: elle consiste a générer successivement des esnné
d’exposition avec des erreurs de mesure croissal8apposons quel,...,m données
d’exposition sont générées et poumd™donnée la variance totale des erreurs de mesure est
02, =0>+& 0>=(1+&, )o’, avec& le facteur d’'augmentation de la variance des esrda
mesure. A partir d’études de simulation sur la méehSIMEX, il a été suggéré dans la
littérature d'utiliser un facteur daugmentation§ compris entre 0 et 2
(0=¢,<&,<---<&,_,=2)[8, 67]

2) Etape d’estimation naive pour chacune ded,...,m données d’exposition
générees, des estimations naives des coefficientggitession sont effectuees. Péur 0,
on utilise I'estimation naive d@ obtenue avec les valeurs Wé observées.

3) Etape d’extrapolation. comme dans tout processus de simulation, lgzegtde
simulation et d’estimation sont répétées un gramehbre de fois (20, 30, 50, 100, et plus)
puis a chacune des étapes la valeur moyenne denkgt®n naive est calculée. L'étape
d’extrapolation consiste a mettre en place un neodg régression entre I'estimation des
coefficients B estimés et le facteur d’augmentatign Les fonctions linéaires et linéaires
quadratiques sont généralement utilisées pour egttapolation [91, 92].

4) Etape d’estimation d€8_ : le modele d’extrapolation est utilisé pour estinee

cor *

ﬁmrdit de SIMEX, qui est le coefficient de régressemcas d’absence d’erreurs de mesure
(§ =-1).
L’estimation de I'écart-type de 'ERR corrigécgr) est faite de facon analogue a celle

de 'ERR [8, 63].
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1 - Génération des données
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2 - Estimation des coefficients naifs
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Figure 13 : Représentation schématique de la méthedSIMEX [8, 67].

2.4.2 Méthodes structurelles

Les méthodes de correction décrites ci-dessus laouaorrection des biais liés aux
erreurs de mesure suivent toutes une démarcheefréigie, & savoir estimer des paramétres
inconnus mais supposés fixes [8]. Le paradigme ghates vraiesX sont considérées
comme aléatoires) pour les méthodes structurellssitds ci-dessous : la méthode de
correction par la vraisemblance et la méthode deection par I'approche Bayésienne.
L’'approche de correction par la vraisemblance n’pas une méthode de correction

structurelle a proprement parler mais compte temdadforte hypothése sur le choix de la
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distribution marginale des valeurs dé qui est faite, Carroll et coll. et Buzas et cddl.

qualifient de méthode structurelle [8, 55]. Nousm@/retenu cette méme qualification.

2.4.2.1 Correction par la vraisemblance

Dans le contexte du probleme des erreurs de mdsarayantages de I'approche de la
correction par la vraisemblance par rapport awhods fonctionnelles ont été présentés par
Schafer et Purdy [93] et Klichenhoff et Carroll [98h outre, 'approche par la vraisemblance
est aussi applicable a des problemes différentdagoe@rection des erreurs de mesure (erreurs
de classification par exemple) ce qui n'est pasade de certaines des méthodes décrites ci-
dessus (méthode de substitution et méthode deratidih). Cependant, les propriétés
avantageuses de I'approche basée sur la vraisecebtamt subordonnées a la spécification
correcte de la fonction de vraisemblance, ce qtisesvent une tache difficile dans des
problémes des erreurs de mesure.

La correction de l'effet des erreurs de mesure lgarraisemblance suit les quatre
étapes suivantes [8, 55] :

1) Etape de spécification des différents sous-modeles spécifie un modele
paramétrique pour chaque composante des donnéedstguient dans la vraisemblance, a
savoir :

- le sous-modele de risque (sous-modéle d'int@résst le modele de régression)

décrivant le lien stochastique entre la répoNset le(s) prédicteur(sX , par l'intermédiaire
deB.[Y[X,B];
- le sous-modele d’erreur décrivant le lien entiValeurs deX et les valeurs d&V

observées, en tenant compte de particularité dexdsure, on a{W|X,y] (cas d’erreur

classique) ol X|W,y” | (cas d'erreur de Berkson) ;
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- le sous-modele d’exposition qui décrit la disttibn des valeurs dX (inconnues),

[X|cx] aveca le parametre de la loi de distribution des valelaX .

2) Etape d’estimation de la taille des erreurs de meswcomme dans les cas des
méthodes fonctionnelles, la spécification du modBésreur nécessite la connaissance des
erreurs de mesure et pour cela les trois solufidegecours a des données de validation, le

recours a des données répétées disponibles powouseopulation ou pour 'ensemble de la
population d'étude et I'utilisation de la variandes erreurs de mesure() si elle est connue

ou peut étre estimée) évoquées ci-dessus peuvenitifisées.

3) Etape de construction de la fonction de vraisemi#anla fonction de
vraisemblance est construite avec I'ensemble deteles spécifiés a I'étape 1 pour obtenir la
distribution jointe deY , W et X . Par exemple pour des erreurs classiques, cstrébdtion

conjointe est définie par :

[ W,y = ] Xl JTw b, vITY i B]- 40

4) Etape de calcul de la fonction de vraisemblanceim&ée: compte tenu du fait
gue les vraies valeurX sont latentes, cette étape peut étre difficilgpamndre beaucoup de
temps. Selon Carroll et coll. deux approches sowisageables pour la maximisation du
logarithme de la fonction de vraisemblance (40) [8] premiére est basée sur des techniques
d’estimation et d’optimisation numériques. La seatmrapproche considere le probleme
comme une situation de données manquantes. Elkec@uns aux techniques statistiques
utilisées pour le traitement des données manqua@es techniques ont été décrites dans

nombreuses publications [8, 56, 95, 96].
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2.4.2.2 Correction par I'approche bayésienne

Le principe de base de la correction des erreuraaiire par I'approche bayésienne a
été développé par Richardson & Gilks [97] et unaieesur cette approche est présentée par
Carroll et coll. [8]. La correction des erreurs aesure par I'approche bayésienne a de
nombreux traits communs avec la méthode de coorettasée sur la vraisemblance décrite
ci-dessus. En effet, on suit les mémes étapes oguelp méthode de correction basée sur la
vraisemblance mais tout en restant dans une lodigygsienne compléete, c’est-a-dire la
spécification d'une distribution a priori (en arigla prior distribution) pour tous les

parameétres a estimes,(3,a). D’'un point de vue pratique, le choix de la loipeori est

souvent percu comme une difficulté majeure de Faplpe bayésienne, car l'interprétation de
I'information a priori disponible est rarement asgeécise pour conduire a la détermination
d’une seule et unique loi alors que ce choix peatrain impact majeur sur I'inférence qui en

découle. En effet, Marin et Robert ont rapporté gee choix contrastés de lois a priori

pouvaient conduire a des inférences divergentep [@8itefois, ces auteurs précisent aussi
gu'il existe des lois a priori calibrées en fonatides informations disponibles sur les
parameétres a estimer qui sont dites lois conjugoéeasformatives. Il existe aussi des lois a
faible contenu informatif ou lois non-informativesmngues pour exprimer un état d’'ignorance
partielle ou totale sur la loi des paramétres anest[98].

L'inférence bayésienne est fondée la distributi@s garameétres conditionnelle aux
données observées. Cette distribution conditioaresdt appelée distribution a posteriori. Elle
est proportionnelle & la fonction de vraisemblagégnie dans I'équation (40), multipliée par
la distribution a priori des parametres a estirbapuis le milieu des années 1990, le calcul
des distributions a posteriori bénéficie de I'avemdmportante des simulations par MCMC
(Markov Chain Monte Carlo) qui ont ouvert la pod#d d’a priori quelconque et participent

bY

grandement a la montée en puissance des approtdtEsticgies bayésiennes [8]. Les
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méthodes MCMC sont souvent basées sur I'échantdionde Gibbs disponible dans certains
logiciels statistiques (R et BUGS par exemple).chantillonneur de Gibbs est un algorithme
qui permet de simuler un échantillon de la loi atpdori conjointe des parameétres du
modele. Si l'algorithme converge, c'est-a-dire daraorrectement et suffisamment sous cette
loi conjointe, les inférences statistiques sontefaisur les lois a posteriori marginales de
chacun des parametres [98]. Les résultats obteonts réesumés en termes de moyenne,
médiane et intervalle de crédibilité, ce dernieuyant étre considéré comme un analogue

bayésien de I'intervalle de confiance des distidng a posteriori [8, 95-98].
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CHAPITRE 3 :

EVALUATION DES CARACTERISTIQUES DES ERREURS DE MESURE DES
EXPOSITIONS DANS LA COHORTE FRANCAISE DES MINEURS
D’URANIUM

3.1 Introduction

Il'y a environ 100 ans, Lord Kelvin imposait ungdm choc « Il n’y a de science que
du mesurable ». Nous savons tous intuitivement rgseiences expérimentales aucune
mesure ne peut étre absolument « exacte ». |l assilge cependant de rendre cette idée
quantitative en cherchant a évaluer toutes let@ratiques de la différence entre la mesure
et la valeur réelle de la quantité mesurée. Dangraail, cette évaluation porte sur les
mesures des trois types d’expositions radiologiqiess la cohorte francaise des mineurs
d’'uranium : le radon et ses descendants, les paessid’'uranium et les rayonnements
gamma. En effet, comme nous I'avons mentionné tanbkapitre 1 (sous-sectidnd.?, une
surveillance radiologique des expositions des mmeluranium a été effectuée depuis les
années 50. Comme le montre la Figure 9 du chapjttes mesures des expositions sont de
qualité trés diverse du fait des différentes mégisodiestimation qui ont été mises en ceuvre
au cours du temps pour quantifier les expositions.

Dans ce troisieme chapitre, nous présentons ¢ail dés differentes méthodes
d’estimation des trois types d’expositions radicdogs qui ont été utilisées au cours du
temps dans les mines d’uranium francaises. Nousvdés la méthodologie d’estimation
adoptée dans notre travail et exposons les difféseméthodes d’estimation de I'ampleur des
erreurs de mesure. Enfin, nous présentons lestagsubtenus ainsi que des éléments de

discussion.
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3.2 Evaluation de I’exposition aux rayonnements ionisants dans les mines

d’uranium frangaises

Dés 1956, des normes de protection radiologiqueétintintroduites dans les mines
d’uranium francaises [49, 51]. La surveillance cdaljiqgue des mineurs a été assurée depuis
par une méme unité qui a pris les appellationsasues au fil du temps : Service Technique
d’Etudes de Protection (STEP) puis Groupe de Pliotedes Mines et Usines (GPMU), tous
appartenant au CEA jusqu’en 1989, puis Centre akoReotection dans les Mines (CRPM)
appartenant a la COGEMA et enfin ALGADE depuis 1998tte surveillance avait pour but
de permettre le contrble des expositions individsepar rapport aux valeurs maximales
réglementaires admissibles. Elle a consisté a éxahar des mesures directes ou indirectes,
I'exposition au RDP {des émetteurs & vie courtedigie alpha®?t?Rn,***Po ef**Po)}, LLR
{émetteurs & vie longue d’énergie alphEl, 2V, 2°Th, **Ra,*%Po)} et aux rayonnements
gamma {). Le processus de mesure des expositions radgplegia changé au fil du temps
comme le montre la Figure 9 du chapitre 1. Cetiaré permet de distinguer des périodes
clés selon les changements apportés au processuesige des expositions radiologiques

dans les mines d’'uranium de France.

3.2.1 Evaluation de I'exposition au radon et ses deendants dans les mines d’uranium

francaises

L’évaluation de I'exposition au radon et a ses dedants dans les mines d’uranium
francaises a varié au cours du temps. On distirpuex périodes successives. De 1956 a

1982, I'exposition mensuelle au RDP pour chaqueemnira été estimée a partir de mesures

hebdomadaires ambiantes de la concentration dur@@dan (C,,) selon la localisation

miniere et le type d’emploi. Ces mesures hebdomesi@mbiantes ont été effectuées par des

flacons a scintillation développés par les soci&éseix-Fuhrman et Pradel [102, 103]. La
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concentration de radon dans I'atmosphere est dquait son activité radioactive par unité de
volume. Elle s’exprime en becquerels par métre d@opm®) et permet d’estimer I'énergie
alpha potentielle (EAP) des descendants & vie ecdut?’’Rn. L'EAP est la somme des
énergies particulaires alpha émises lorsque tauddscendants & vie courtedtRn se sont

désintégrés. L’énergie alpha potentielle volumi§&AR, ) est 'EAP par unité de volume

d'air. Elle s’exprime généralement en joules patrenéube (J.f).

Dans les mines d’uranium francaiseEAR, a été estimée a partir de la mesure de la
concentration de radon dans I'atmosphéZg, ) comme suit :

EAR, (J.m% = Grn(Bq.m® x F x 5,55.18(3.BGY. (40)
Dans cette équation, la constante 5,58.féprésente EAP des descendants & vie courte du
22Rn calculée pour un Becquerel &éRn a I'équilibre (exprimé en J.BY F est appelé
facteur d’équilibre et correspond au rapport elEAP d’'un mélange des descendants a vie
courte du”?Rn et 'EAP relative au mélange s'il était & I'étiéquilibre avec I€*Rn [102,
105]. En effet, les descendants a vie courté’@Rn présents dans une atmosphére sont trés
rarement a I'équilibre radioactif (équilibre entles proportions du noyau pére et de ses
descendants) avec leur péere et F est alors upiiisé quantifier cet état de « déséquilibre ». F
est un parametre sans dimension. Il est compris éndt 1.

Pour chaque mineur, I'exposition au RDP est caicaémme le produit de EAR,
par le temps effectif de travaill(), soit :
RDP,  (J.h.n®) = EAR, (J.m% x T (h). (41)

expo

A partir de 1983, I'exposition au RDP de chaqueeuima été mesurée directement au
moyen d’un nouveau dosimetre, appelé le systenégré@tde dosimétrie individuelle (SIDI),

mis au point aprés dix ans d’expérimentation [108}1 Le SIDI est un appareil pesant
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environ 300 g (dimensions : 85 x 62 x 79 mm), cos@&d'un groupe de pompage centrifuge
de débit nominal 5 L:h d’'une alimentation par batterie pour la pompautibnomie de la

batterie est supérieure a 12 heures, la chargedlef par induction dés que I'appareil est
placé dans son alvéole de charge), d’'une téte demmeonstituée d’'un corps en alliage léger

contenant les détecteurs pour la mesure des exss(ioir Figure 14).

Figure 14 : Systeme individuel de dosimétrie intégr (SIDI) [105]

L’air prélevé par le dosimetre au niveau de la té¢e mesure traverse un filtre
membraneux de porosité de 1y& de diametre qui retient les aérosols présents kkin de
la mine et, en particulier, les radionucléides déeues de particules alpha (voir Figure 15).
Les émetteurs alpha & vie courte, descendant&’Bua, se désintégrent sur le filtre : les
particules alpha émises normalement a la surfac@tditraversent les collimateurs et sont

ralenties sélectivement en fonction de leur énerdiémission pour pouvoir venir
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impressionner les plages sensibles du film détedwdtrate de cellulose KODAK LR 115

type 111) [105].

Figure 15 : Téte du systeme individuel de dosimégiintégre (SIDI) [105]

Aprés un mois de port du dosimetre, la téte de reeest envoyée au laboratoire
d’exploitation dosimétrique. Aprés développemennsdain bain de soude (révélateur,
fixateur), le nitrate de cellulose laisse appagasiur quatre plages des traces correspondant
aux émissions alpha des radionucléides a vie couetenombre de traces enregistrées sur
chacune des plages permet de calculer, en fondiodébit de prélévement, I'exposition
mensuelle & 'EAP des descendants®@Rn recue par le porteur du dosimétre. Le SIDI
permet ainsi de mesurer directement I'expositiofRBIP exprimée en J.hin

Dans la cohorte francaise des mineurs d’uraniuempbsition au RDP est exprimée en

WLM.
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3.2.2 Evaluation de I'exposition aux poussiéres dtanium dans les mines d’uranium

francaises

Le second risque de contamination radiologiquepestoqué par la formation de
poussieres fines de minerai, chargées des élémenéschaine de I'uranium émetteurs alpha
a vie longue #%U, 2, #°Th, ?*Ra, ?*%Po [49]. Les atomes inhalés sont susceptibles de se
déposer dans les poumons mais la plus grande pasti€liminée biologiguement avant
d’avoir pu délivrer son énergie. Cependant, leugsde contamination peut devenir critique
vis-a-vis des limites annuelles dans des chant@tement empoussiérés et ou la teneur en
minerai dépasse 0,5 % [105].

L’enregistrement systématique de I'exposition indiixelle aux LLR a débuté en 1959
(Figure 8 du chapitre 1). Deux périodes successpmg a distinguer. De 1959 a 1982,
I'exposition des mineurs a été estimée a partimasures ambiantes de I'activité alpha
volumique des poussiere8AP,) en suspension, effectuées mensuellement dachdesiers
et les galeries de roulage. Ces mesures ont &étadies par des dispositifs d’extraction et de
filtration. Jusqu’'en 1970, AAP, a été mesurée a partir de prélévements d’'air damépr
recueillis dans des tubes d’extraction équipésiltted a papier. Ces préléevements ont été
effectués tous les mois pendant 15 minutes. De 97982, des mesures dites intégrées ont
été effectuées par pompage de l'air en permaneecdapt toute la durée d'une opération
miniére. Les dispositifs utilisés ont d’abord étgigpés de filtres en papier puis remplacés par
des filtres membraneux [103, 105]. Dans tous les €RAP, était calculée grace a un
photomultiplicateur et un scintillateur au sulfude zinc. Pour chaque mineur, I'exposition

aux LLR est égale au produit de\AP, par le temps effectif de travail (), soit :

LLR, . (Bg.h.m® = AAP, (Bq.ni®) x T (h). (41)

expo
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A partir de 1983, ces méthodes ont été remplacéele gysteme SIDI, dans lequel un
filtre membraneux et un dispositif d’absorption @&té intégrés pour mesurer directement

I AAP, a laquelle chaque mineur a été exposée [103, JbJdémontage de la téte de

mesure du SIDI, le filtre membraneux de L2 de diamétre est récupéré afin de procéder a
un comptage alpha (avec photomultiplicateur et téleiteur) et de calculer I'exposition

mensuelleLLR . (Bg.h.m?) du porteur du dosimétre [49, 105].

expo

3.2.3 Evaluation de I'exposition aux rayonnementsagnma dans les mines d’uranium

francaises

Pour I'exposition externe, les mineurs sont sul&gibepuis les années 1950 a l'aide
de films badges individuels ou de stylos dosimetrdganmoins, I'enregistrement
systématique de [I'exposition individuelle n'a débuguen 1956. Des dosimetres
photographiques (type PS1 du CEA) ont été utilipésr une dosimétrie individuelle.
Cependant, leur sensibilité (non lecture au-desdeu3,30 mSv), acceptable dans les années
anciennes avec des expositions élevées, est deusufésante pour la détermination de la
majorité des doses rencontrées dans les mines kgsresinées 80 qui sont beaucoup plus
faibles [105]. Cette méthode de mesure a été capendilisée jusqu’en 1985 malgré la
généralisation en 1983 du SIDI pour I'ensemblerdeseurs.

A partir du £ janvier 1986, la dosimétrie gamma par film a &énplacée par
I'utilisation de dosimetres thermo luminescents PyLcontenus dans les SIDI. La partie
supérieure de la téte de mesure des SIDI a été&éepar un badge contenant deux pastilles au
fluorure de lithium. Ces TLD enregistrent les é@lints de dose dus aux rayonnements
gamma auxquels sont soumis les travailleurs. Laureesst basée sur la propriété que
présentent certains cristaux de libérer I'énergidsgont emmagasinée lors d’'une irradiation

sous la forme d’'une émission lumineuse qui appguEhd on les chauffe a une température
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suffisante (200 a 300°C) pour stimuler le phénon@&0&, 105]. La dose gamma a d’abord

été exprimée en rem (1 rem = 1 cGy), puis en m@artr de 1989.

3.3 Méthodes d’évaluation de 'ampleur des erreurs de mesure

3.3.1 Stratégie générale d’évaluation des erreursdnesure

L’évaluation des erreurs (incertitudes) de messtaire tdche complexe qui reléve de
la métrologie. Dans ce document, nous nous comtmrgede rappeler les principales
méthodes d’évaluation de I'ampleur des erreurs dsume, sans avoir recours a certaines
notions complexes de la métrologie.

Chaque erreur peut étre caractérisée par une tuantgui représente l'erreur de
mesure rapportée a la valeur de la quantité mesgarézur relative). La valeur numérique des
erreurs peut étre évaluée selon deux types de nexho

1) évaluations de type A, a partir de la distribntstatistique des valeurs provenant de
séries de mesures ;

2) évaluations de type B, a partir de Il'utilisatida connaissances disponibles telles
que :

— les résultats de mesures antérieures,

— les données fournies par les certificats d’étzdqe,

— I'expérience personnelle d’utilisation des instants de mesure,

— les données provenant de publications ou d'deiperts
qui conduisent a une erreur estimée fondée surappeéciation subjective sans recours a
I'analyse statistique de séries d’observations 101

La méthode généralement utilisée pour évaluer llaorpdes erreurs de mesure est

I'approche basée sur les mesures répétées (éwmugte A) [1, 107]. Par exemple, si deux
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mesures répéteed/, et W, sont effectuées, 'ampleur totale des erreurs dsume @, )
peut étre calculée comme suit :

gy =100% (W - W, ) /W, (42)
avecW la moyenneWw, et W, .

Cependant, comme dans la plupart des études detegirofessionnelle, surtout en
épidémiologie des radiations, aucune mesure répeétait disponible dans la cohorte des
mineurs francais. Il était donc nécessaire d’évali@enpleur totale des erreurs de mesure

(O ) par d’autres méthodes dans ce travail en ayaours a des évaluations de type B des

erreurs propres a chaque source d’erreur et esolabinant [1].

L’approche retenue pour combiner les erreurs psogrehaque source est basée sur la
technique de propagation conventionnelle des esréaussi appelée en anglais « root sum
square method » : RSS method) [108-110]. La métiREI8 est appropriée lorsqu’il existe
plusieurs sources d’erreur et que leurs erreursomé pas corrélées. L'approche comprend
trois étapes essentielles :

1/ Tidentification des principales sources d’emeunhérentes au processus de
mesure ;

2/ 'estimation de I'ampleur relatived() de I'erreur liée & chacune des sources d’erreur
a partir de résultats de mesures antérieures, deséds fournies par les certificats
d’étalonnage de I'outil de mesure, de I'expériedadilisation des instruments, des données
provenant de publications, de I'avis des expenal(@tions de type B) ;

3/ I'estimation de I'ampleur totale des erreursndesure §.,,) via la méthode RSS.

La formule de la méthode RSS est déduite par aiadngc I'estimation de la variance d’'une

somme de variables aléatoires indépendantes.
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Par exemple, sK sources individuelles d’erreurs associées a unegsus de mesure

sont identifiées, aved,,---,8, ampleur d’erreur relative de chacune des sourtasedrs,
I'ampleur totale des erreurs de mesudg,() est obtenue par :

Bey =[5 +85+...+87]" (43)
en supposant leK sources individuelles d’erreurs indépendantes.

Lorsque lesK sources individuelles d’erreurs ne sont pas indépetes, le calcul de

'ampleur totale des erreurs de mesuf,( doit intégrer les termes de covariance et

I'utilisation de cette méthode devient plus compledu fait de la difficulté d’estimer ces

termes.

3.3.2 Sources de données utilisées

La qualité des valeurs d’exposition radiologiqueegistrées est variable car elle
dépend du processus de mesure utilisé. La condeitévaluation de type B a nécessité des
investigations spécifiques [114]. Trois sources@pales ont été utilisées : les données de la
littérature, les rapports annuels de surveillanadiotogique dans les mines d’uranium
francaises et l'avis d’experts (entretiens avecebgserts du centre ALGADE impliqués dans
I'exploitation et dans la surveillance radiologigdans les mines d’uranium francaises). A
partir des résultats des travaux de Zettwoog [88hiager et coll. [1, 110], Gilbert et coll.
[49, 115], Duport [114], Brady et coll. [116], noasons identifié les principales sources
d’erreurs inhérentes au processus de mesure deb@ion aux RDP, LLR et rayonnements
gamma en tenant compte des différents changemaetyeénus au fil des années. Ensuite,
nous avons estimé I'ampleur de chacune des sodieesurs identifiées a partir des résultats
des trois sources utilisées. Schiager et coll11D] pour les mines d’uranium aux Etats-Unis
ont estimé I'ampleur des sources d’erreurs a paesrdonnées de la littérature (Makepeace et

Stocker [111], Swent [112]), a partir des distribng statistiques de I'exposition d’ambiance
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et de I'exposition individuelle, a partir de mesurépétées et a partir d’hypotheses basées sur
le processus de mesure de I'exposition, le niveatodnation des radioprotectionnistes et la
transcription et la conservation des données d'&Xpa. Nous avons transposé certaines
valeurs de 'ampleur des sources d’erreurs, essnp@e ces auteurs lorsque le processus de
mesure de I'exposition dans les mines d’'uraniurkramce était le méme que celui des mines
d’uranium aux Etats-Unis. En effet, dans la littéra, seul le rapport de Schiager et coll.
[110] concernait les erreurs de mesure associéebaaun des trois types d’exposition
radiologique traités dans ce mémoire de thése (RO et rayonnements gamma).
Cependant, lorsque le processus de mesure ét@atedif, nous avons ajusté les valeurs
rapportées par Schiager et coll. [110] en tenampte des informations disponibles sur la
surveillance radiologique dans les mines d’'uranftemcaises (rapports annuels) et de l'avis
d’experts.

Dans ce travail, les caractéristiques des erreeimmesure inhérentes au processus de
mesure de I'exposition aux RDP, LLR et rayonnemgai®ma dans la cohorte francaise des
mineurs d’uranium sont distinguées. Les notionsredies de nature classique ou de nature
Berkson, de forme additive ou de forme multiplicatiet de structure homoscédastique ou
hétéroscédastique décrites dans le chapitre 2-Gmi®n2.2.2.3 permettent de caractériser
ces erreurs de mesure. Une autre classificationernant I'indépendance des mesures des
individus est aussi utilisée afin de distinguer ¢égseurs corrélées de celles non corrélées.
Concernant les caractéristiques des erreurs derenesur lesquelles des doutes subsistent
compte tenu du peu d'informations disponibles, @mf{d’interrogation ( ? ) sera ajouté

devant la caractéristiqgue supposée (Figure 16).
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3.4 Résultats

3.4.1 Erreurs de mesure de I'exposition au radon &t ses descendants a vie courte (RDP)

3.4.1.1 Principales sources des erreurs de mesure lkexposition au RDP

Nous avons identifié six sources principales cbn@int aux erreurs de mesure
associées a lI'exposition au RDP, a savoir : 1)vlasations naturelles de la concentration
atmosphérique de gaz radon, 2) la précision dwdigpde mesure, 3) I'estimation du facteur
d’équilibre, 4) I'erreur humaine lors du prélevernda la concentration atmosphérique de gaz
radon, 5) I'estimation du temps de travail et 6}rnscription des données et la tenue des
dossiers. Les effets de certains de ces facteyssndént fortement de la méthode de
dosimétrie utilisée pour I'évaluation de I'expositi au RDP (tableau IIl). Les valeurs
présentées dans ce tableau ont été retenues aygrésvue de la littérature et des entretiens
avec les experts ayant assuré la surveillancelogiiue des mineurs d’'uranium en France.

Variations naturelles de la concentration atmosyipde de gaz radon

La concentration du radon dans les mines d'urangst pas constante mais varie
fortement avec le temps. Il a été rapporté qu'ésorades fluctuations de la concentration du
radon dans l'atmosphére des mines, les mesurestygtiee ou occasionnelles de la
concentration de radon posent des problemes désamativité de mesure et induisent des
erreurs de mesure estimées a 30,0 % [1, 110, Td&je valeur provient d’'une analyse
statistique sur des données répétées, réalisédMaleepeace et Stocker en 1979 sur des
échantillons provenant des mines d’uranium canaieflll]. Des mesures d’ambiance ont
été utilisées de 1956 a 1982 pour mesurer I'exiposdu RDP dans les mines d’uranium
francaises. Nous avons supposé que les erreursedereninhérentes a la fluctuation de la
concentration du gaz radon ont également une amgé&B0,0 %, pour la période de 1956 a

1974. Afin de tenir compte du doublement du nomiieemesures d’ambiance de 1975 a
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1982, cette valeur de 30,0 % a été divisée\@r(loi des grands nombres [113]) pour cette
période. A partir de 1983, le SIDI a été utilis&upmesurer I'exposition individuelle au RDP
en continu et il N’y a donc plus alors d’erreurs rdesure induites par la variation de la
concentration du radon.

Précision de I'appareil de mesure

De nombreuses méthodes ont été utilisées pourredidsi erreurs de mesure associées
aux mesures d’ambiance faites avec les fioles rtilkaiion [1, 110]. Selon le rapport de
Schiager et coll. [110], aucune de ces méthodgwésentait d’erreur de mesure supérieure a
20,0 %. Les erreurs de mesure associées au dismEsimesure ont donc été supposées
égales a 20,0 % pour toute la période de 1956 & ]BB3]. Zettwoog a indiqué que les
erreurs de mesure associées au dispositif de mesufexposition au RDP dans le SIDI
étaient inférieures a 10,0 % [49]. La valeur d&d@ donc été considérée pour la période de
1983 & 1999.

Estimation du facteur d’équilibre (F)

Dans les mines d’uranium francaises entre 1950&2,1plusieurs milliers de mesures
d’ambiance du radon ont été réalisés par an. Afstianer le facteur d’équilibre (F), des

mesures directes deHAPR, (énergie alpha potentielle volumique) ont égalenééd réalisées.

Selon Zettwoog les valeurs de F estimées respentine pour les périodes 1956-1977 et
1978-1982 sont de 22 % et 19 % [49]. A partir d83L9es dosimeétres personnels (SIDI) ont

permis de mesurer a la fois I'activité volumique ghr radon C,,) et I'EAR,, permettant

d’estimer directement F. La valeur moyenne de inést en 1983 était de 17 % [49]. En
comparant les valeurs de F pour les périodes 1938-&t 1978-1982 avec celle de I'année
1983, nous avons estimé que les erreurs de medatives associées au choix de F ont été de
(22 -17)/17, soit 29,4 % pour la période 1956-16%{19 -17)/17, soit 11,8 % pour la période

1978-1982 [118]. Avec les mesures directes obteaues le SIDI [49, 104], la valeur de F
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n'intervient plus dans I'estimation de I'expositian RDP. L’erreur due a I'estimation de F
est donc nulle a partir de 1983.

Erreur humaine lors des prélevements de la conadéiotr de gaz radon

Les erreurs involontaires effectuées par les operstlors des mesures contribuent
également a l'erreur globale associée a I'expasiio RDP. L’ampleur des erreurs humaines
dépend du nombre d’opérations manuelles effectp@ebopérateur. Ces erreurs peuvent étre
réduites par une formation adéquate des opéragtuimntretien des instruments. Elles sont
difficiles a évaluer et a contrdler. Nous avonsnestque les erreurs de mesure dues a
'opérateur sont de 2,0 % pour la période 1956-1982 nous basant sur les travaux de
Schiager et coll. [110, 118] qui ont estimé a paithypotheses que I'ampleur des erreurs
humaines se situe autour de 2,0 % pour les mingamum aux Etats-Unis. Ces hypothéses
ont été formulées en tenant compte du niveau aedibon des opérateurs et de I'entretien des
instruments de prélevement. Nous avons supposé lguaiveau de formation en
radioprotection des opérateurs francais était &gt a celui des opérateurs américains, ce
qui a été validé par les experts d’ALGADE.

Pour la période de 1983 a 1999, avec lutilisataun SIDI, il n’y avait plus
d’opérations manuelles effectuées par I'opératearcontribution de cette source d’erreur
était donc nulle.

Estimation du temps de travail

L’estimation du temps de travail est cruciale pleucalcul de I'exposition individuelle
au RDP dans la cohorte francaise des mineurs diumagar c’est a partir de ce facteur que la
mesure d’ambiance de I'exposition au RDP est iddiglisée. Dans la plupart des cas, le
temps passé dans les différents endroits par lesurs était étroitement lié au type d’emploi
ou a la phase d’exploitation ou aux deux. L'oparate radioprotection chargé de faire les

prélevements d’échantillons d’air était aussi ckadg vérifier le temps passé par chaque
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mineur dans chaque emplacement et pour chaque phagaoitation. Sur la base de la
littérature et de nos entretiens avec des expeg®rreurs de mesure dues au temps de travail
inexact sont estimées a 4,0 % pour les exposigonRDP avant 1978 [118]. Cette valeur a
éte tirée des travaux de Schiager et coll. [110]ugilisaient des procédures similaires aux
Etats-Unis pour vérifier le temps passé par chagimeur d’uranium a chaque endroit. Ces
auteurs ont estimé la valeur de 4 % a partir d’lypges qui tiennent compte du nombre total
de vérifications effectuées par I'opérateur eta@robabilité supposée qu’il a de se tromper
dans I'estimation du temps de travail des minelit®]. A partir de 1978, l'introduction de la
mécanisation dans les mines a causé quelquesuttéBadans I'organisation de la surveillance
radiologique, en particulier dans lI'estimation a¢umps de travail et dans la connaissance
précise du lieu de travail du mineur. Ces problépmsraient avoir augmenté les erreurs de
mesure dues a I'estimation inexacte du temps daitrpar rapport aux périodes précédant la
mécanisation. Par conséquent, nous avons congidé¢ampleur de ces erreurs aurait pu
doubler, ce qui conduit a une valeur de 8 % poupddode 1978-1982. Apres 1983, les
expositions individuelles au RDP ont été estiméascttment. Il n’existait donc plus
d’erreurs liées a I'estimation du temps de travail.

Transcription des données et tenue des dossiers

Nous avons supposé que la probabilité de trangmmigrronée de I'emplacement, du
temps de travail et de la valeur d’exposition réatimue est constante de 1956 a 1982.
Schiager et coll. [110] ont estimé que les errelersnesure dues a la transcription inexacte de
ces indicateurs sont d’environ 1,5 %. Cette estomaa été faite a partir d’hypothéses qui
tiennent compte du nombre de données a transctirdeela probabilité supposée de
transcription inexacte des données [110]. Sur ¢ loke dispositions similaires entre la France
et les Etats-Unis pour la transcription de la lsedion, du temps de travail ainsi que de la

valeur d’exposition radiologique, cette méme valawlonc été retenue pour I'ampleur des
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erreurs de mesure dues a la transcription ineXat®j. Apres 1983, seules la transcription de
la localisation et de la valeur d’exposition radgibue étaient nécessaires et nous avons donc
estimé que cette source d’erreur était d’enviréa. 1
De 1956 a 1962, les données de la surveillanceoloayigue ont été transcrites

manuellement sur des formulaires sur papier chaguée et pour chaque mineur. De 1963 a
1971, ces enregistrements ont été faits de mamépanisée (machine a écrire) toujours sur
des formulaires sur papier. De 1972 a 1978, deddsamagnétiques ont été utilisées pour
I'enregistrement de ces données. A partir de 18@89, disquettes ont été utilisées pour cet
enregistrement. Bien que les méthodes de stockageddnnées d’exposition se soient
nettement améliorées au fil des décennies, ceggehants n'ont pas affecté la qualité des
données d’exposition radiologique des mineurs. ffat,enéme les dossiers sur papier de la

période entre 1956 et 1962 sont encore en tregtaon

3.4.1.2 Ampleur totale des erreurs de mesure de Xposition au RDP

Tableau Ill : Erreurs de mesure de I'exposition auradon (**?Rn) et ses descendants
(RDP) dans les mines d’uranium francaises (%)

Périodes

Sources 1956-1974 1975-1977 1978-1982 1983-1999
Variations naturelles de la concentration du radon 30,0 21,2 21,2 0,0
Précision de I'appareil de mesure 20,0 20,0 20,0 ,0 10
Choix du facteur d’équilibre 29,4 29,4 11,8 0,0
Erreur humaine lors des préléevements 2,0 2,0 2,0 0 O,
Estimation du temps de travail 4,0 4,0 8,0 0,0
Tenue des dossiers et transcription des données 15 15 15 1,0

Ampleur totale des erreurs de mesure 46,8 41,7 82, 10,1

L’ampleur totale des erreurs de mesure associébsxgosition au RDP dans la

cohorte francaise des mineurs d'uranium est de 46,841,7 %, 32,6 % et 10,1 %
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respectivement pour les périodes 1956-1974, 1973-18978-1982 et 1983-1999, comme la
derniere ligne du tableau Il le rapporte. Avanb@9puisqu’il n’y avait pas de mesure de
I'exposition au RDP (ces expositions ont été retoriss par un groupe d’experts),

I'estimation de la taille des erreurs de mesure@éss n’a pas pu étre faite.

3.4.1.3 Autres caractéristiques des erreurs de magsuassociees a I'exposition au RDP

Mize en place des

meire: de
radi oprotection

1946 1956

1999

Fhatas B Guial lard

‘ RADON " e oxposition
‘ Mature Berkson Berkson Classique
‘ Type Corréle Hon corrélé MHon corrélé
‘ Structure Hom oscédastique ? Homoscédastique ‘ Homoscédasti que
‘ Distribution Lognormale ? Lognormale ‘ Lognormale

? : Doutes pour la caractérisation compte tenuedudinformation disponible

Figure 16 : Caractéristiques des erreurs de mesurde I'exposition au radon et a ses

descendants a vie courte (RDP) dans les mines d’wiam francaises

La Figure 16 présente les caractéristigues desursrrde mesure associées a
I'exposition au RDP dans les mines d'uranium frises A partir des données de la
littérature et des informations disponibles surpi®cessus de mesure, nous avons pu
déterminer les caractéristiques des erreurs dermgsus7, 61, 14, 107]. Cette détermination

a caractérisé la nature (Berkson ou classiquelpe (corrélé ou non corrélé), la structure
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(homoscédastique ou hétéroscédastique) et la kdistn (normale ou lognormale) des
erreurs de mesure.

Avant 1983, des mesures d’ambiance ou des techsdjireputation ont été utilisées
pour estimer I'exposition au RDP dans les minesrafiium francaises. Ces meéthodes
d’estimation induisent des erreurs de mesure dee&@erkson. A partir de 1983, des erreurs
de mesure de nature classique ont été induitasneadosimétrie personnalisée a été utilisée.

Avant 1956, les expositions ont été reconstruitesym groupe d’experts au moyen
d’'une imputation avec stratification sur la divisioniniere. Cette stratification a pour
conséquence une assignation d’exposition au RDiéléerentre les sujets de méme strate ce
qui nous a conduit a supposer des erreurs de mesutgpe corrélé pour cette période.
Compte tenu du peu d’information disponible sur ¢éapositions pour cette période, des
doutes subsistent pour la caractérisation de Ugtstre (homoscédastique probablement) et de
la distribution (lognormale supposée). Apres 1985,mesures individuelles de I'exposition
au RDP sont indépendantes entre les sujets ceomsi @ conduit a supposer des erreurs de
mesure non corrélées.

Etant donné que les sources d’erreurs identifiégesont pas dépendantes des niveaux
d’exposition, il nexiste pas de lien entre le rauede I'exposition et la variance des erreurs de
mesure et nous avons donc supposé que ces erreurmegdure sont de structure
homoscédastique.

Les erreurs additives sont souvent supposées @mmalement distribuées [8].
Cependant, étant donnée la distribution asymétrijuamiveau d’exposition au RDP, il est
problématique de supposer des erreurs distribuéeratement [14]. Dans de tels cas, les
modeles d’erreurs multiplicatifs qui supposent uhstribution lognormale des erreurs de
mesure sont fréquemment utilisés [14]. Les troijgoskions dans notre étude présentent des

distributions asymétriques s’ajustant a une distiiim lognormale {illustration graphique des
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distributions des trois expositions (RDP, LLR eyaanements gamma) pour l'année 1972,
voir annexe 3}. Nous avons donc supposé des modbérseurs multiplicatifs avec des

distributions lognormales [8, 14, 61, 107].

3.4.2 Erreurs de mesure de I'exposition aux pousseés d’'uranium (LLR)

3.4.2.1 Principales sources des erreurs de mesure lkexposition aux LLR

Nous avons identifié cing sources principales dbunémt aux erreurs de mesure
associées a I'exposition aux LLR, a savoir : 1pgarption de I'échantillon, 2) I'efficacité de
détection des filtres, 3) I'erreur humaine lors geslevements, 4) I'estimation du temps de
travail et 5) la transcription des données et tau¢edes dossiers. Le processus de mesure de
I'exposition aux LLR est assez similaire a celuipdmyé pour I'exposition au RDP dans la
cohorte francaise des mineurs d’'uranium. Les tdamiéres sources d’erreurs de mesure
('erreur humaine lors des prélevements, I'estioratiu temps de travail et la transcription
des données et la tenue des dossiers) ne serordépeates car elles sont en tous points
similaires a ce qui a été décrit pour I'exposittanRDP.

Les deux autres sources d'erreur (I'absorption 'dehantillon et I'efficacité de
détection du filtre) sont en revanche spécifiquésxdosition aux LLR.

Absorption des échantillons et efficacité de déeau filtre

Le processus de mesure de I'exposition aux LLR istaisa aspirer I'air ambiant dans
la mine, I'extraire et le filtrer pour déterminer hiveau de particules de LLR [103]. Jusqu'en
1970, les mesures d’ambiance étaient faites vipdEdévements occasionnels en fonction de
la phase d’exploitation. Cette méthode présemedinvénient majeur qu’'une grande quantité
d’air était pompée en une seule fois. La représeitéade ce prélevement est donc discutable
en terme de concentration de particules de I'édlantd’air dans la pompe par rapport a

celle réellement présente dans I'atmosphére ddra.m partir d’analyses systématiques de
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I'exposition aux LLR dans les mines d’uranium cadeades, Duport a rapporté que les
erreurs de mesure dues a I'absorption de I'échamtiét I'efficacité de détection du filtre
varient d’environ 40,0 % a 55,0 % [114]. Basé ses données et nos entretiens avec les
experts du centre ALGADE, nous avons estimé quaestgption de I'échantillon engendre
environ 40 % d’erreurs et que I'efficacité de détactdu filtre engendre de 20,0 % d’erreurs
(tableau 1V) [118]. De 1971 a 1982, la mise en @ldes mesures d’ambiance intégrées a
presque complétement résolu le probléme de repedsét® pour certaines exploitations
miniéres. Cependant, ce type de mesure n’'a padisé pour toutes les opérations minieres.
Nous avons donc supposé que le passage des md&imgsance aux mesures intégrées a
réduit de moitié les erreurs de mesure (engendpéesl’absorption de I'échantillon et
I'efficacité de détection) de I'exposition aux LLbbur cette période, soit environ 20,0 % et
10,0 % respectivement [118]. En 1983, le remplacegndes méthodes précédentes par la
dosimétrie individuelle pour la mesure en contine dexposition aux LLR a
considérablement réduit ces erreurs de mesureustanmns donc considéré que 'ampleur de
ces erreurs est encore divisée par deux, soit@ndies ampleurs d’erreur de 10,0 % et 5,0 %

respectivement.
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3.4.2.2 Ampleur totale des erreurs de mesure de Xposition aux LLR

Tableau IV : Erreurs de mesure de I'exposition auxpoussieres d’'uranium (LLR) dans
les mines d’uranium francaises (%)

Périodes

Sources 1959-1970 1971-1977 1978-1982 1983-1999
Absorption des échantillons 40,0 20,0 20,0 10,0
Efficacité de détection du filtre 20,0 10,0 10,0 05,
Erreur humaine lors des prélevements 2,0 2,0 2,0 0 O,
Estimation du temps de travail 4,0 4,0 8,0 0,0
Tenue des dossiers et la transcription des données 1,5 15 15 1,0

Ampleur totale des erreurs de mesure 45,0 22,8 23,9 11,2

Comme lindique la derniere ligne du tableau IVanfipleur totale des erreurs de
mesure associées a I'exposition aux LLR dans lartetirancaise des mineurs d’uranium est
de 45,5 %, 22,8 %, 23,9 % et 11,2 % respectiverpent les périodes 1959-1974, 1975-

1977, 1978-1982 et 1983-1999 [118].
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3.4.2.3 Autres caractéristiques des erreurs de megude I'exposition aux LLR

Mexure dex
poITEres
d'uranesm

1950 1983

1999

Fhalos FC Guiol lard

LLR i
‘ Nature Berkson Classique
‘ T‘_VPE MHon corréleé Mon corréleé
‘ Structure Homosceédastique ‘ Homwoscédastique
‘ Distribution Lognormale ‘ Lognormale

Figure 17 : Caractéristiques des erreurs de mesurde I'exposition aux poussieres

d’'uranium dans les mines d’'uranium francaises

La Figure 17 présente les caractéristiques desursrrde mesure associées a
I'exposition aux LLR dans les mines d’'uranium fraisgs. Les données de la littérature et les
informations disponibles sur le processus de mesare permis de déterminer les
caractéristiques de ces erreurs de mesure [8,114,08]. Comme pour I'exposition au RDP,
les mesures d’ambiance utilisées pour I'expositior LLR (pour la période 1946-1982) ont
engendré des erreurs de Berkson et les mesurempealisées effectuées avec le SIDI (pour
la période 1983-1999) ont engendré des erreursiglass. Dans tous les cas (1946-1999), ces
erreurs de mesure associées a I'exposition aux éfiaient de type non corrélé (I'exposition
aux LLR est non corrélée entre les individus), ttacture homoscédastique (le niveau de

I'exposition aux LLR est indépendant de la variades erreurs de mesure) et de distribution
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lognormale (étant donnée la distribution asymégidu niveau d’exposition aux LLR) (voir

annexe 3).

3.4.3 Erreurs de mesure de I'exposition aux rayonmeents gamma

3.4.3.1 Principales sources des erreurs de mesure lkexposition au rayonnement

gamma

Cing sources principales d’erreurs de mesure @ntdéntifiées pour I'exposition aux
rayonnements gamma : 1) les erreurs de labora®ites erreurs radiologiques, 3) les erreurs
liées a I'environnement, 4) la perte de la lectaffechée par I'instrument de mesure et 5) la
transcription des données et la tenue des doskleesseule source d’erreur est commune aux
trois expositions étudiées (rayonnements gamma, RDRLR) : les erreurs liees a la
transcription des données et la tenue des dosEigae sera donc pas décrite & nouveau.

Les erreurs de laboratoire, radiologiques et li@ée&nvironnement

Les erreurs de laboratoire, les erreurs radiolagqet les erreurs liées a
I'environnement sont les trois principales souraBsrreurs associées a la mesure de
I'exposition aux rayonnements gamma rapportées kdalitterature [110, 115]. Les erreurs de
laboratoire comprennent toutes les erreurs inttedudans I'étalonnage du film, le traitement
chimique ou la lecture des densités optiques. lresues radiologiques comprennent les
erreurs dues a I'échec du dosimétre a mesurersgréeint tous les niveaux d’énergie de
rayonnement, a la limite du dosimétre porté suolse a mesurer précisément les expositions
en provenance de toutes les directions et a |sthonaion qui se produit lorsque I'étalonnage
est effectué dans l'air plutdt que sur des fantbnsedon les experts, contrairement a la
situation des travailleurs des centrales nuclégdiadsmite de détection des dosimétres n'a pas
fortement affecté I'évaluation de I'exposition auayonnements gamma des mineurs

d’'uranium francais car les niveaux d’exposition iodmbique dans les mines d’uranium
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étaient élevés et la plupart des expositions dtdiemc au-dessus des limites de détection. Les
erreurs liees a I'environnement d’exposition compent les erreurs liées aux conséguences
de la lumiére, de I'hnumidité ou des températureséss dans les mines d’'uranium.

De 1956 a 1985, les films badges ont été utiliss pa dosimétrie gamma dans les
mines d’uranium francaises. Les films badges oataffiectés par les trois sources d’erreurs
évoquées ci-dessus. Sur la base de la littératute eos entretiens avec des experts du centre
ALGADE, nous avons estimé que les erreurs de labioea les erreurs radiologiques et les
erreurs liées a I'environnement étaient respectargnde 20,0 %, 10,0 % et 10,0 % (tableau
V) [118]. Ces valeurs sont issues des travaux diee@iet coll. et Brady et coll. [115, 116].
Gilbert et coll. ont évalué les sources des erragsociées aux différents systemes de
dosimétrie utilisés pour les travailleurs du sitidahford (centrale nucléaire aux Etats-Unis).
Brady et coll. ont évalué la précision des instrateede mesure de I'exposition aux
rayonnements gamma (films badges et dosimetre®dwep utilisés par les participants dans
les essais atmosphériques aux Etats-Unis. En Frdasdilms badges et dosimétres de poche
similaires a ceux utilisés aux Etats-Unis ont éiiésas.

Perte de la lecture affichée par I'instrument desore

A partir de 1986, I'exposition des mineurs est mésia I'aide des TLD intégrés dans
le systéme SIDI. Ces mesures ne sont pas affqué#dss sources d’erreurs décrites ci-dessus
pour les mesures effectuées avec les films badgesTLD ne sont pas influencés par la
chaleur ou I'hnumidité. Les TLD présentent I'avargatjétre relativement sensibles, de sorte
gue des doses aussi faibles que 0,05 mSv peuventétectées contrairement aux films
badges qui sont moins sensibles, avec une limitdétiection généralement entre 0,2 et 0,3
mSv [118].

Pour les TLD, la principale source d’erreur de mesassociée a I'exposition aux

rayonnements gamma dans les mines d’'uranium freegast la perte de la lecture affichée
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par I'instrument de mesure. En effet, les TLD naveait étre lus qu’une fois et tout incident
au cours du processus de lecture peut entraineerdesrs de lecture, voire la perte de la
lecture du dosimeétre. A partir de I'étude de I'esjion aux rayonnements gamma mesurée
avec les TLD dans les mines d’'uranium aux EtatslU&chiager et coll. ont indiqué que les
erreurs de mesure dues a la perte de la lectudheédf par I'instrument de mesure peuvent
atteindre 16,0 % [110]. Les films badges, eux, résentent pas ce type d’erreur et peuvent

étre revérifiés a une date ultérieure.

3.4.3.2 Ampleur totale des erreurs de mesure de Xposition aux rayonnements gamma

Tableau V : Erreurs de mesure de I'exposition auxayonnements gamma dans les mines
d’uranium francaises (%)

Périodes

Sources 1956-1985 1986-1999
Erreurs de laboratoire 20,0 0,0
Erreurs radiologiques 10,0 0,0
Erreurs de I'environnement 10,0 0,0
Perte de la lecture de I'instrument de mesure 0,0 6,01
Tenue des dossiers et la transcription des données 1,5 1,0

Ampleur totale des erreurs de mesure 24,5 16,0

L’ampleur totale des erreurs de mesure associédéx@osition aux rayonnements
gamma dans la cohorte francaise des mineurs diurarest de 24,5 % et 16,0 %
respectivement pour les périodes 1956-1985 et 1988; comme l'indique la derniere ligne

du tableau V [118].
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3.4.3.3 Autres caractéristiques des erreurs de masude I'exposition aux rayonnements

gamma
Heimre du
ra yonnement
gamma |
1956 ‘ \ 1999
[
Mesure mdrriduelle
"}r" de Uexposition a partir des
TLD
‘ Mature Classique Classique
‘ Type Mon corrélé Hon corrélé
‘ Structure Homoscedastique ‘ Homoscedastique
‘ Distribution Lognormale ‘ Lognormale

Figure 18 : Caractéristiques des erreurs de mesume I'exposition aux rayonnements

gamma dans les mines d’'uranium francaises

La Figure 18 présente les caractéristiques desursrrde mesure associées a
I'exposition aux rayonnements gamma dans les mit@snium frangaises. Comme pour
I'exposition au RDP et aux LLR, les données dettérhture et les informations disponibles
sur le processus de mesure ont permis de déterneimararactéristiques de ces erreurs de
mesure [8, 14, 61, 107]. Pour toute la période 1BH#, les mesures de I'exposition aux
rayonnements gamma étaient basées sur une dosinmétividuelle. Les erreurs engendrées
sont donc de nature classique. Comme pour I'exposau RDP et I'exposition aux LLR, les

erreurs engendrées étaient de type non corréip@&tion aux rayonnements gamma est non
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corrélée entre les individus), de structure homdastque (le niveau de I'exposition aux
rayonnements gamma est indépendant de la variascerceurs de mesure) et de distribution
lognormale (étant donnée la distribution asymég&iqdu niveau d’exposition aux

rayonnements gamma) (voir annexe 3).

3.5 Discussion

3.5.1 Exposition aux rayonnements ionisants dansslenines d’uranium francaises

Depuis 1928, la Commission Internationale de PtmtecRadiologique (CIPR) a
développé, maintenu et élaboré le systéme intemeltide protection radiologique utilisé
dans le monde entier en tant que base communelgouormes de protection radiologique,
la législation, les directives et les programmediques [6, 7, 117].

En 1944, E. Lorenz, décrivant les maladies des mind’uranium de Schneeberg
(Allemagne) et de Joachimstal (Tchécoslovaquiekitagignalé une association entre
I'exposition & des concentrations élevées de peresset de radon et la survenue de cancer du
poumon [119].

A partir de cette étude initiale, le CEA a comme@dcééfléchir a la démarche de
radioprotection pour offrir le meilleur suivi pobk de I'exposition radiologique dans les
mines d’uranium francaises. Dés les années 1958;19% surveillance radiologique des
niveaux de radioactivité a été instaurée dans leesrd’uranium francaises. La France a été
parmi les premiers pays a organiser une telle dlawee [49, 102-104, 120]. Les principaux
objectifs de la surveillance radiologique étaierd tBduire les niveaux d’exposition
radiologique autant que raisonnablement possibtieeteiller a ce que personne ne recgoive

une exposition supérieure aux limites maximalegmbsition individuelle fixées par la CIPR.
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De maniére spécifique, la surveillance radiologigg@ns les mines d’uranium
francaises était destinée a répondre a trois ofge¢l) détecter et éviter toute exposition
inutile, (2) déterminer I'exposition totale et lesques avec une confiance raisonnable et (3)
vérifier la conformité aux recommandations de |#@RI1[110, 118]. Pour chaque mineur,
I’évaluation de I'exposition était faite a partie anesures directes ou indirectes pour le RDP,
les LLR et les rayonnements gamma. A ces mesurgsassociées des erreurs de mesure qui
peuvent affecter la connaissance du niveau ded'skpn réelle et affecter ainsi la fiabilité de

la vérification de la conformité aux recommandagide la CIPR [117, 121].

3.5.2 Les erreurs associées aux mesures des expas#t radiologiques

Piechowski et coll. ont comparé la surveillanceéeasur des mesures d’ambiance
avec celle basée sur des mesures individuelles pmyposition au RDP dans une mine
d’uranium francaise sur une période de huit moitofmre 1978 & mai 1979) [122]. Cette
analyse a révélé que la surveillance basée sumdsares d’ambiance minimisait les valeurs
d’exposition au RDP et que seule la surveillanceébasur des mesures individuelles
permettait de détecter que I'exposition au RDP pdwépasser les limites de la CIPR [122].
Les auteurs ont également suspecté que les vasatmaturelles de la concentration
atmosphérique du radon, le facteur d’équilibre’adtimation du temps de travail étaient les
principales sources d’erreurs associées a l'estmate I'exposition au RDP [122]. Notre
travail a I'avantage de présenter I'ensemble déscipales sources d’erreurs associées a
I'estimation de I'exposition au RDP, y compris esllidentifiées par Piechowski et coll.
[122]. Les autres types d’exposition radiologiqgueR et rayonnements gamma) n’ont pas
recu la méme attention et aucune analyse n’a dtépusur les méthodes d’évaluation de ces
expositions bien qu’elles aient changé au fil deséas. Dans la littérature, seul le rapport de
Schiager et coll. [110] concernait les erreurs desume associées a chacun des trois types
d’exposition radiologique traités dans ce mémoieetbese (RDP, LLR et rayonnements
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gamma). Nous avons identifié les mémes sourcesipales d’erreur que les auteurs de ce

rapport [110]. Toutefois, aux Etats-Unis I'énergipha potentielle volumiqueEAR, ) était

basée sur une mesure directe ne nécessitant dente pehoix d’'un facteur d’équilibre.

Contrairement a ce qui a été fait en France, aetgie alpha potentielle volumiqu&A_R, )

a été estimée a partir de la mesure de la contientide radon et du facteur d’équilibre. Mise
a part cette seule différence, la surveillancealadique des mineurs d’'uranium en France a

été similaire a celle réalisée aux Etats-Unis.

3.5.3 Estimation de la taille globale des erreursedmesure

La méthode généralement utilisée pour évaluer llanrpdes erreurs de mesure est
I'approche basée sur des mesures répétées (évaluddi type A) [8, 107]. Les mesures
répétées n'étant pas disponibles dans notre élugtajt donc nécessaire d’estimer I'ampleur
des erreurs de mesure par d’autres méthodes. Nons au recours a des évaluations de type
B pour chaque source d’erreur qui ont été combinéasoyen de la méthode RSS (‘root sum
square’, décrite a la sous-secti3.]). Cette approche assez simple donne de bonsatssalt
condition que I'hypothése d’'indépendance des ssudderreurs de mesure soit valide [108,
109]. En effet, si les sources d’erreurs de menigmient pas indépendantes, des termes de
covariance devraient étre ajoutés a I'estimation’a®pleur totale des erreurs de mesure.
Dans notre cas, nous avons supposé l'indépendaxealirces d’erreurs de mesure pour
chacune des trois expositions qui se justifie plaumajorité des sources d’erreur (par
exemple, les erreurs dues aux variations naturalkesla concentration du radon sont
totalement indépendantes de celles dues aux astneses d’erreurs présentées dans le
tableau 1ll). Cette hypothése d’'indépendance paetdiscutée car certains facteurs peuvent
sembler étre associés. Par exemple, 'opératewrharge des prélévements d’échantillons

d’air était également chargé de vérifier la présesitective du mineur a son poste de travail.
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Cependant, comme ces deux taches (vérifier la peéseffective du mineur et prélever des
échantillons) sont effectuées indépendamment |'ute l'autre, notre hypothése
d’'indépendance apparait raisonnable.

Nos résultats montrent que, dans les premiéreseanfi®56-1974), 'ampleur totale
des erreurs de mesure était beaucoup plus grandgel’prposition au RDP, avec 46,8 %
d’erreur. Ce résultat fournit des informations Eudegré de fiabilité de I'exposition au RDP
mesurées dans les premiéres décennies (1956-18Tdgslire. Dans les mines d’uranium des
Etats-Unis, Schiager et coll. ont trouvé des es@le mesure allant de 37,0 % a 41,0 % pour
I'exposition au RDP [1, 110]. L’ampleur des erredles mesure dans notre travail est tres
légerement supérieure aux valeurs par ces autgata.se justifie par le fait que nous avions
identifié les mémes sources principales d’errewe §ahiager et coll. [1, 110]. Aprés 1974,
'augmentation du nombre de mesures annuelles ancEra réduit 'ampleur totale des
erreurs de mesure associées a I'exposition au RDP.

Schiager et coll. ont également rapporté que I'amnpties erreurs de mesure associées
a l'exposition aux LLR allait de 29,0 % a 39,0 %10l Nos résultats (45,0 %) sont
légerement plus élevés que ces valeurs avant T9ffuis 1983, des mesures continues de
I'exposition aux LLR ont été effectuées dans lemanid’uranium francaises. Elles ont permis
de réduire sensiblement 'ampleur des erreurs deureeassociées a I'exposition aux LLR.
Par conséquent, pour la période aprés 1982, le @ ces erreurs est inférieure a celle
trouvée par Schiager et coll. [110].

Une autre méthode a été utilisée dans la littéegbour évaluer 'ampleur des erreurs
de mesure associées a I'exposition au RDP [14658,Bender et coll. [14], Kuchenhoff et
coll. [61] et Heidenreich et coll. [58] ont suppagée les erreurs de mesure ajoutent 50 % a la
variance de l'exposition au RDP. En appliquantecétypothese a la cohorte francaise des

mineurs d’'uranium, I'ampleur des erreurs de mesbtenue est plus élevée que celle obtenue
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avec la méthode RSS, de 139,6 % contre 46,8 %lpqériode 1946-1974 et 59,2 % contre
10,1 % pour la période 1983-1999. La méthode RSfbleeétre moins arbitraire que la
méthode utilisée par Bender et coll. [14], Kuchéhéibcoll. [61] et Heidenreich et coll. [58].
Au contraire, la méthode RSS prend en compte fé&&reintes sources d’erreurs inhérentes au
processus de mesure. Pour ces raisons, elle appagédrable a la méthode utilisée par
Bender et coll. [14], Kuchenhoff et coll. [61] eeidenreich et coll. [58] qui choisissent de

maniere arbitraire 'ampleur des erreurs de mesure.

3.5.4 Caractéristiques des erreurs de mesure

Nous avons déterminé les caractéristigues desrsrtBumesure associées aux trois
types d’expositions radiologiques dans les minegradiium francaise (figures 15-17).
L’affirmation que les erreurs de mesure des exjpositau RDP et aux LLR inhérentes a la
surveillance basée sur des mesures d’ambiancenéthiée erreurs de nature Berkson pur est
discutable. En effet, avant 1983 l'estimation de egpositions s’est faite en prenant en
compte le temps de travail auquel étaient assodiég®rreurs de nature classique. Ainsi, les
erreurs de mesure associées aux expositions audR@Bx LLR avant 1983 étaient une
combinaison d’erreurs de nature Berkson et classj§d] mais nous avons considéré que la
contribution relative des erreurs de nature Berks@ait beaucoup plus élevée que celle des
erreurs de nature classique [1, 123]. En effetieolgrreur associée a I'estimation du temps
de travail qui est de nature classique, toutesuldes sources d’erreur étaient des erreurs de

nature Berkson.
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CHAPITRE 4 :
IMPACT DES ERREURS DE MESURE ET METHODES DE CORRECTION DE
LEURS EFFETS : ETUDES DE SIMULATION

Ce chapitre présente I'étude de I'impact des esrdermesure et la comparaison de la
performance des méthodes de correction de I'efést efreurs de mesure applicables aux
données de la cohorte francaise des mineurs diurarCes études ont été conduites sur des
données générées par simulation. Le chapitre est sidbdivisé en trois parties. La premiére
partie présente en détail I'algorithme et les d@érstiques de I'étude de simulation mise en
place a partir de la cohorte francaise des mingwrsinium. La seconde partie décrit I'étude
de I'impact des erreurs de mesure sur le risquie-iaduit a partir des données obtenues par
simulation. La troisieme partie compare les perfmmoes des méthodes de correction de
I'effet des erreurs de mesure applicables a la tehfvancaise des mineurs d’'uranium
également sur les données obtenues par simulaties.méthodes et résultats présentés dans
ce chapitre concernent spécifiguement la relatitneeexposition au RDP et risque de déces

par cancer du poumon.

4.1 Etude de simulation

4.1.1 Introduction

Les études de simulation sont de plus en plusséts dans la littérature
épidémiologiqgue dans une grande variété de sitmtid24]. En outre, les simulations
peuvent étre utilisées comme outils pédagogiquas gider a la compréhension de nombreux
concepts statistiques [125, 126].

Dans le cadre de ce travail, une étude de simulatiété mise en place dans le but de

disposer de données de cohorte longitudinales eliigl avec des caractéristiques aussi
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semblables que possible a celles de la cohortedise des mineurs d’uranium (cohorte de

référence). L'objectif général est de générerrédssitats en termes d’'impact des erreurs de
mesure et de correction du biais lié a ces errguirpuissent étre transposeés directement a la
cohorte francaise des mineurs d’uranium. Plus §géeiment, cette approche a pour but de

permettre :

- la génération de plusieurs cohortes virtuelles QL@Epétitions), calquées sur
les caractéristiques de la cohorte de référencec da possibilité de
considérer différents coefficients de la relatiorire 'exposition au RDP et
le risque de décés par cancer du poumon.

- I'ajout d’erreurs de mesure dont toutes les caratigues sont connues (voir
chapitre précédent) aux données d’exposition au Ridenues par
simulation.

- I'étude de l'impact des erreurs de mesure ajoudélésxposition au RDP sur
la quantification de 'ERR de décés par cancer aunpon dd a I'exposition
au RDP en comparaison aux résultats obtenus san$ dg¢s erreurs de
mesure

- I'évaluation de la capacité des méthodes de ciorecke I'effet des erreurs
de mesure a retrouver les estimations de risquehpsode celles obtenues

sans l'ajout des erreurs de mesure.

4.1.2 Caractéristiques de la cohorte de référence

La cohorte francaise des mineurs d’'uranium comp&O®5 individus pour lesquels
les informations sur le suivi dosimétrique, le pams professionnel et le statut vital sont
disponibles de 1946 a 1999 [16, 17-20]. Cette dehmiété décrite dans les sectidnbet 1.5
du chapitre 1 et a la secti@3 du chapitre 3. Elle sera appelée cohorte de mitérdans la
suite du chapitre.
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4.1.3 Algorithme de simulation

L'effectif des cohortes simulées est identique laic#ge la cohorte de référence, soit
5086 sujets masculins. En se basant sur les domnleékescohorte de référence, les variables
suivantes ont été générées pour chaque sujet Hege® simulées :
- date de naissance ;
- date d’embauche ;
- statut d’exposition au RDP (oui / non) ;
- date de premiere exposition au RDP ;
- exposition annuelle au RDP en WLM ;
- date de déceés par cancer du poumon ou par use eatre que le cancer du poumon ou date

de fin de suivi.

4.1.3.1 Simulation de la date de naissance

La génération de la date de naissance de chagetedguia cohorte virtuelle comporte
deux étapes, la génération de I'année de naisgangeelle du jour de naissance (mois).

1) La distribution observée de I'année de naissaaces la cohorte de référence a été
utilisée pour déterminer une loi multinomiale pdi@année de naissance. Les proportions
observées de I'année de naissance (1881 a 1968)alanhorte de référence constituent les
paramétres de cette loi multinomiale. Un nombreataiée suivant une loi uniforme sur
I'intervalle [0,1] est généré pour chaque sujetadeohorte virtuelle. A partir de la fonction de
répartition de la loi multinomiale et du nombre adtdre généré, on détermine I'année de
naissance pour chaque sujet.

2) Il est supposé que les naissances sont unifoeméndparties dans I'année. Pour
chaque sujet de la cohorte virtuelle, un nombreataiée suivant une loi uniforme sur
I'intervalle [0,1] est généré, représentant unetfom d’année (rapportée a 365 ou 366 jours

selon que I'année soit ou non bissextile), afimé&rminer son jour et son mois de naissance.
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4.1.3.2 Simulation de la date d’embauche

L’année d’embauche étant liée a I'année de naissaneuf classes d’années de
naissance (<1920, 1920-1924, 1925-1929, 1930-1935-1939, 1940-1944, 1945-1949,
1950-1954, >1955) ont été considérées et la dawemhliuche a été générée
conditionnellement a la classe d’année de naissaDe@s chacune de ces classes, la
génération de la date d’embauche de chaque seft falite aussi en deux étapes, de fagon
similaire a la procédure utilisée 4ril.3.1ci-dessus.

1) La distribution observée de I'année d’embauchdadcohorte de référence pour la
classe d'année de naissance concernée a étéeautilisé déterminer une loi multinomiale
pour I'année d’embauche. Un nombre aléatoire stiuag loi uniforme sur I'intervalle [0,1]
est généré pour chaque sujet de la classe d’amngaissance. Ce nombre aléatoire permet de
déterminer 'année d’embauche selon la fonctiorégartition de la loi multinomiale.

2) La méthode de détermination du jour et du m@mbauche suppose aussi que les
embauches ont été réparties uniformément danséésans tenir compte uniquement des
jours ouvrables. Pour chaque sujet de la classend& de naissance, un second nombre
aléatoire suivant une loi uniforme sur l'interva]l&1] est généré, représentant une fraction
d’année, afin de déterminer son jour et son masthauche.

Les mémes deux étapes on été appliquées dans ehdesmeuf classes d’'années de
naissance pour la génération de la date d’embaleltbaque sujet de notre cohorte virtuelle.

Des précédentes simulations, les variables suisamteété déduites :

- 4ge a I'embauche,
- année d’entrée dans la cohorte = année d’embatdhgselon le critere d'inclusion dans la
cohorte de référence qui est d’avoir été employgains un an),

- age a l'entrée dans la cohorte.
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4.1.3.3 Simulation du statut d’exposition au RDP

Il a été constaté dans la cohorte de référencdegsitut d’exposition au RDP (oui /
non) était fortement corrélé a I'année d’embauché Eage a I'embauche. Quatre classes
d'années d’embauché<1955, 1955-1964, 1965-1974, >1975) et trois elmsd'age a
I'embauche(<35, 35-39, >40 ans) ont donc été créées, soildkdes au total en combinant
ces deux facteurs.

Pour une classe donnée d'age et d’année d’embalelstatut d’exposition a été
généré de la facon suivante. Un nombre aléatoireasuune loi uniforme sur l'intervalle
[0,1] est généré pour chaque sujet. Si ce nomhren&sieur ou égal a la proportion de
mineurs exposés au RDP dans la classe d’age ehébad’embauche de la cohorte de
référence, le sujet est considéré comme exposés [Raras contraire, le sujet est considéré
comme non expose.

Cette procédure a été appliguée dans chacune dekdgses pour la génération du

statut d’exposition au RDP de chaque sujet de roatinerte virtuelle.

4.1.3.4 Simulation de la date de premiére expositichez les exposés

La simulation de la date de premiére expositiogarerne que les sujets exposés. |l
a été constaté dans la cohorte de référence quetéade premiére exposition au RDP était
fortement corrélée a I'année d’embauche. Ainshée d’embauche correspond a I'année de
premiére exposition au RDP pour 63,71 %, 71,56 3R2®% et 63,79 % des sujets exposés
dans la cohorte de référence respectivement psuguatre classes d’années d’embauche
(<1955, 1955-1964, 1965-1974, >1975).

Pour une classe donnée d’année d’embaudatdate de premiére exposition au RDP a
été générée en deux étapes, la détermination dibreode sujets pour lesquels I'année
d’embauche correspond a I'année de premiére expositt RDP et la génération de la date

de premiere exposition au RDP pour les autres.dtardhination du nombre de sujets pour
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lesquels I'année d’embauche correspond a l'annéerédmiere exposition au RDP a été
générée de la facon suivante. Un nombre aléataixarst une loi uniforme sur l'intervalle
[0,1] est généré pour chaque sujet. Si ce nomhkren&sieur ou égal a la proportion de
mineurs pour laquelle I'année d’embauche corresppiidnnée de premiére exposition au
RDP dans la classe d’année d’embauche de la cotertéférence, le sujet recoit la date
d’embauche comme date de premiére exposition au RDP

Dans le cas contraire, la génération de la datpremiere exposition au RDP a été
effectuée de facon similaire a la procédure uglipéur la génération de la date de naissance
(4.1.3.1ci-dessus).

Les mémes étapes on été appliquées pour les qledses d’années d’embauche pour
la génération de la date de premiere expositioiRBP de chaque sujet de notre cohorte
virtuelle.

Des précédentes simulations, il a été déduit lmblr dge a la premiere exposition au

RDP.

4.1.3.5 Simulation des valeurs d’exposition annuellau RDP chez les exposés

La simulation des valeurs d’exposition annuelleRIDP ne concerne que les sujets
exposés. La discontinuité de I'exposition au RHAptalisation de la mine et le type de mine
sont des facteurs qui ont un impact sur I'exposiimnuelle au RDP au fil des années. Ces
facteurs ont donc été considérés pour la simulatehexposition annuelle au RDP.

Simulation du profil d’exposition au cours de lam@re chez les exposés

Afin de tenir compte de la discontinuité éventueldel’exposition annuelle au RDP au
fil des années (1945 a 1999) des profils d’expmsitiu cours de la carriere ont été décrits
dans la cohorte de référence. Ces profils d’exjpositaractérisent le débit d’exposition
chronique en continu ou avec discontinuité au RDBBrwhaque sujet (exemple : un sujet
avec une exposition continue pendant toute laara(iLO ans par exemple), pour cet individu
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la variable profil d’exposition prendra dans ngiregramme le format suivant ‘1111111111’
avec 1 indiquant I'année ou son exposition est nolte et s’il y a une discontinuité de
I'exposition pendant sa carriére, elle prendra @eemple le format ‘2010101010" avec 0
indiquant 'année ou son exposition est nulle). Pohacune des années de premiere
exposition au RDP, la fonction de répartition d'uleeé multinomiale pour les profils
d’exposition au cours de la carriere a été détegmirCette fonction de répartition a été
utilisée pour générer les profils d’exposition awrs de la carriere pour chacune des années
de la date de premiere exposition au RDP dans Hart® virtuelle de facon similaire a la
procédure utilisée efh1.3.1

Simulation de la localisation miniére par année zhes exposés

Pour chacune des années de 1945 a 1999, la disinlabservée de la localisation
miniére (Crouzille, Forez, Henriette, Vendée etreaitocalisations miniéres) dans la cohorte
de référence a été utilisée pour déterminer uneidiinomiale de la localisation miniére. A
partir des profils d’exposition au cours de la igag simulés, la loi multinomiale a servi pour
la génération de la localisation miniére dans laocte virtuelle pour chacune des années de

1945 a 1999.

Simulation du type de mine par localisation minietg@ar année chez les exposes

A partir des profils d’exposition au cours de larigae et de la localisation miniére
simulés, le type de mine (fond / & ciel ouvertl@ généré de facon similaire a la procédure
utilisée pour la génération du statut d’exposittans une classe donnée d’age et d’année
d’embauche.

Simulation des valeurs d’exposition annuelle au RIDEz les exposés

Tenant compte du profil d’exposition au cours dedgiere, de la localisation miniére

et du type de mine, les valeurs d’exposition arleusll RDP ont été générées a partir d’'une
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loi de distribution lognormale. Les parameétres etecloi lognormale (moyenne et variance)
sont dérivés de la cohorte de référence pour leéeanou des mesures avaient été effectuées
(1956-1999).

L’exposition pour la période 1945-1955 avait étgorestruite rétrospectivement par un
groupe d’experts dans la cohorte de référence @axstion 1.4.2.1 du chapitre 1) [23]. La
distribution de ces expositions reconstruites agustait a aucune forme de loi. Il a été choisi
d’appliquer la distribution « modifiée » de I'ann&856. En effet, les galeries n’étaient pas
ventilées avant 1956, ce qui a entrainé des nwdaxposition beaucoup plus élevés que par
la suite. Pour tenir compte de cette différencey été choisi de prendre les médianes des
expositions annuelles reconstruites pour la périd¥b-1955 comme des constantes a ajouter
a la moyenne de la loi lognormale de I'expositioa kKannée 1956 pour générer les
expositions annuelles au RDP avant 1956. Ainsi,rd@nnée 1946 par exemple, une
distribution lognormale de moyenne égale a la sondmd’exposition au RDP annuelle
moyenne observée en 1956 et de la médiane de baiqoreconstruite pour 'année 1946 et
de méme variance que celle de la distribution oléseen 1956 a été retenue pour générer les
données d’exposition annuelles de 'année 1946.

Des précédentes simulations, la variable exposyirofessionnelle cumulée au RDP a

été déduite pour chaque année depuis 'embauche.

4.1.3.6 Simulation de la mortalité par une cause & que le cancer du poumon

Dans la présente étude, les décés par une causeqaatle cancer du poumon durant
la période d’analyse correspondent a une censursuddi a droite. Il s’est donc avéré
nécessaire de simuler la mortalité globale en extlia mortalité par cancer du poumon afin
d’éviter les redondances. Dans cette simulationsppose que la mortalité toutes causes
hors cancer du poumon ne dépend d’aucun factetisgige du cancer du poumon étudié, si
ce n'est de I'age et la période calendaire [127].
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En pratique, un age de déces par une cause a@tile gancer du poumon a été génére
a l'aide des statistiques nationales de mortatitéets causes hors cancer du poumon de la
population masculine francaise. Ces taux de mu¥tabhnt disponibles par tranche d’age de
cing ans (15-19, 20-24, ..., 80-84 ans) et par acatndaire pour les hommes et les femmes
séparément. Afin de faciliter la simulation, desigees calendaires de cing ans (1945-1949,
1950-1954, ..., 1995-1999) ont été considérées. firphe la date d’entrée dans I'étude, de
I'age a l'inclusion et des taux de mortalité, ieg déterminé un age de décés par une cause
autre que le cancer du poumon selon une loi expiflenpar intervalle avec un taux de
déces propre a chaque classe i combinant I'agepgirlode calendaire.

Par exemple, considérons un mineur inclus en 198% @ns dans I'étude. On natg
la durée maximale dans ce premier intervalle d'@géenant compte de la classe d’année
calendaire correspondante, comme la différence démiborne supérieure de la classe d’age et
I'age a linclusion. En considérant lintervalle -28, on a A= 2 et la classe d’année
calendaire 1955-1959, pour ce mineur, on génerdélai de survie pour le déces par déces
par une cause autre que le cancer du poumon dépaigsion en tenant compte du taux de
mortalité dans la classe d’age et la période caleadonsidéréeéi pour la classe i). Pour
générer ce délai de survie, on a recours a la itomaie répartition inverse de la loi
exponentielle par intervalle.

Une loi exponentielle de parametre a pour fonctiemépartitionF(x) =1- e pour Xe

In(1-u)

[0,1] et pour fonction de répartition inverse (u)=-
AexpBx)

pour ue [0,1].

En pratique, on génere un nombre aléatoire u cangrire O et 1 et on calcule la

_Inl-u)

uantité 5, =F*(u)= )
q A (u) A expB )
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Si 9, = A,, alors un décés par une cause autre que le cangaowmon est comptabilisé et
I'’age de déces par une cause autre que le cancpouwtaon esi(a*J;) ou @=28 ans Si
o>/, on passe a la classe d’age suivante 30-34 ans gtocede comme précédemment,
jusqu’a atteindre I'age de décés par une autreecague le cancer du poumon ou l'age
correspondant a la fin du suivi dans la cohort#,|adin de 'année 1999.

Des précédentes simulations, il a été déduit |zabkr &ge de décés par une cause

autre que le cancer du poumon.

4.1.3.7 Simulation de la mortalité par cancer du p@mon

La simulation de la mortalité par cancer du pour(@&renement étudi€) repose sur la
méme démarche que la simulation de la mortalitécpacer du poumon avec les différences
suivantes. Dans chaque classe d’age et d’annérdedle i, on considéere une distribution
exponentielle du délai de survenue d’'un déces @acer du poumon de taux donné par le
produit du taux de mortalité par cancer du poumansdcette classe d’age et d’année
calendaire,\,, par le risque relatif RRIié & I'exposition cumulée X = x au RDP. Pour le
risque relatif, la forme :

RR=143x
est retenue aveB I'exceés de risque relatif par unité d’expositiomnlée et un temps de
latence de cing ans pour I'exposition cumulée XR@P. Ce temps de latence reflete le délai
minimum entre I'exposition au RDP et I'apparitior da maladie li€ au mécanisme de
cancérogénese [1, 3, 16].

Cing valeurs différentes3(= 0,000, 0,250, 0,700, 1,000 et 2,000 pour 100 WLK!) d
'ERR entre I'exposition au RDP et le risque de é#gar cancer du poumon ont été
considérées pour la génération de I'age de décasapaer du poumon.

Des précédentes simulations, les variables questiont été déduites :
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- 'age de déces par une cause autre que le cahcgroumon (si inférieur a I'age au
31/12/1999)
- 'age de déces par cancer du poumon (si inféadiflge au 31/12/1999),
- 'age au 31/12/1999.

Le minimum de ces trois ages a été retenu poge Itk fin de suivi ainsi que le statut
correspondant (décédé par cancer du poumon, déaEdéne cause autre que le cancer du

poumon ou vivant).

4.1.4 Comparaison des données de référence et desmees simulées

Les figures 18-21 et le tableau VI présentent dmsnédes simulées pour les 5086

sujets avec 1000 répétitions et les données dehlarte de référence.

‘—0— Référence —— Virtuelle ‘
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Figure 19 : Distribution de 'année de naissance comparaison entre la cohorte de

référence (cohorte francaise des mineurs d’'uraniumgt la cohorte virtuelle
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—e&— Référence —l— Virtuelle

Fréquences

Année d'embauche

Figure 20 : Distribution de I'année d’embauche: corparaison entre la cohorte de
référence (cohorte francaise des mineurs d’uraniumet la cohorte virtuelle
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Figure 21 : Distribution des sujets selon le statud’exposition au radon et ses
descendants : comparaison entre la cohorte de réfmce (cohorte francaise des

mineurs d’uranium) et la cohorte virtuelle
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Figure 22 : Distribution de I'exposition annuelle noyenne au radon et ses
descendants (WLM : Working Level Month) : comparaion entre la cohorte de

référence (cohorte francaise des mineurs d’'uraniumgt la cohorte virtuelle

Tableau VI : Age a l'entrée, age a la sortie, age & premiere exposition, durée
d’exposition et exposition cumulée au RDP : comparson entre la cohorte de référence
(cohorte francaise des mineurs d’uranium) et la cobrte virtuelle

Cohorte de référence  Cohorte virtuelle*

Age a lI'entrée (années) : moyenne (SD) 28,8 (7,6) 28,8 (8,1)
Age a la sortie (années) : moyenne (SD) 58,9 (13,2) 59,0 (13,2)
Age a la premiére exposition (années) : moyenng (SD 29,1 (7,8) 28,4 (8,6)
Durée d’exposition (années) : moyenne (SD) 133)(9, 12,6 (8,9)

Exposition cumulée au RDP (WLM) : moyenne (SD) 36,6 (71,1) 33,4 (44,3)

*moyennes de 1000 simulations; SD : écart-type (en anglais : Standard Deviation) ; RDP : radon et a
ses descendants a vie courte {en anglais : radon and its decay products (RDP)}; WLM : Working
Level Month.

Dans la cohorte de référence, 159 décées par cdogeoumon et 1308 déces par une
cause autre que le cancer du poumon ont été olssavadt le 4 janvier 2000. Pour 1000
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simulations, selon la valeur d&, le nombre moyen de décés par cancer du poumaa der
112,7 (pourf = 0,000 pour 100 WLM) a 192,7 (pofx = 2,000 pour 100 WLM) et le
nombre moyen de déces par une cause autre quedercu poumon va de 1299,0 (pqur=
0,000 pour 100 WLM) a 1276,8 (pofdr = 2,000 pour 100 WLM).

Dans I'ensemble, I'algorithme de simulation mis gace au cours de ce travail de
thése fonctionne de maniére satisfaisante darenke @l les cohortes simulées reproduisent la
cohorte de référence. La différence observée dixposition annuelle moyenne au RDP
dans la cohorte de référence et I'exposition anaueloyenne au RDP dans la cohorte
virtuelle pour la période avant 1956 (voir Figur2 & le tableau VI) est expliquée par les
hypotheses formulées dans I'étude de simulationstsectiord.1.2.5. En effet, pour cette
période, I'exposition annuelle au RDP dans la ctheirtuelle ne peut étre directement
comparée a celle dans la cohorte de référence’atgorithme de simulation n’utilise pas
directement les parametres de distribution de bskpn annuelle au RDP. Cet algorithme de
simulation utilise de nouveaux parametres de Oistion de I'exposition annuelle au RDP
basée sur la moyenne et la variance de la diswibliexposition au RDP de I'année 1956 et

la médiane de I'exposition annuelle au RDP proprkacune des années de 1945 a 1955.
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4.2 Etude de I'impact des erreurs de mesure

4.2.1 Introduction

Une question spécifigue dans les études épidéniipleg sur les effets des
rayonnements ionisants est l'utilisation du modgteexces de risque relatif (ERR) dans le
cadre de la régression de Poisson (voir la sousseez.3.2.3.1du chapitre 2). Ce modeéle
exprime le risque relatif sous forme additive, 968X avecp 'ERR par unité de la variable
d’exposition X. Ce modéle offre ainsi une altermata I'expression multiplicative du risque
relatif qui est en général donnée par la forme egptelle expX), avec expBX) le risque
relatif par unité de la variable d’exposition X [83eules quelques publications ont exploré
I'impact des erreurs de mesure associées a |'exposians les modéle en ERR [84, 87, 128].
Li et coll. ont examiné I'impact des erreurs de uresdans les modeéles en ERR dans le cadre
de la régression logistique uniquement [128]. Sdtigoll. ont étudié I'impact des erreurs de
mesure dans les modéles en ERR dans le cadre dégilassion de Poisson mais en
considérant seulement I'impact spécifique du sdeitiétection du dosimetre [84]. Bennett et
coll. ont aussi étudié I'impact des erreurs de mesians les modéles en ERR dans le cadre
de la régression de Poisson mais leurs analysegootdt exclusivement sur un type d’erreur
de mesure (erreurs de mesure classiques additisary tenir compte des autres types
d’erreurs de mesure souvent rencontrés dans lee®tde cohorte comme les erreurs de
Berkson ou les erreurs classiques multiplicativesencore des combinaisons de différents
types d’erreur (combinaison d’erreur classique’etrdur de Berkson par exemple) [87]. En
effet, dans de nombreux cas, les erreurs de memseciées a I'exposition peuvent étre
complexes, surtout lorsque I'estimation de I'exgosivarie grandement dans le temps.

Dans la présente partie du chapitre 4 (secti@ I'objectif principal est d’étudier les

conséquences des erreurs de mesure de I'exposaiidRDP sur I'estimation de 'ERR de
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déces par cancer du poumon lié a I'exposition alP Ria I'étude de simulation décrite ci-

dessus dans la sectidri.2

4.2.2 Matériels et méthodes

4.2.2.1 Analyses principales : ajout d’erreurs de msure estimées dans la cohorte de

référence

Pour évaluer I'impact des erreurs de mesure satihation de 'ERR de décés par
cancer du poumon dans l'étude de simulation, iltéa ajouté des erreurs de mesure aux
valeurs de I'exposition annuelle au RDP généréesnue indiqué dans la sectidnl.3.5de
ce chapitre. Les caractéristiques des erreurs deunmeajoutées sont celles qui ont été
estimées dans la cohorte de référence a la se&#oh.2du chapitre 3 [118]. Les erreurs de
mesure associées aux mesures de I'exposition audebBtRoutes de type non différentiel car
dans la cohorte de référence, les informationsl’'enposition au RDP ont été recueillies
avant que le statut vital ne soit connu. La Figdf et le tableau Ill présentent les
caractéristiques des erreurs de mesure associbespasition au RDP dans la cohorte de
référence. Les formulations mathématiques des msridel Berkson et des erreurs classiques
ont été présentées dans les sectibb@2.3.1et2.2.2.3.2du chapitre 2. Les écart-types relatifs
des erreurs de mesure associées a I'expositionCdR éht été estimés a 46,8 % pour la
période 1956-1974, 41,7 % pour 1975-1977, 32,6 U A078-1982 et 10,1 % pour 1983-
1999 (voir section3.5.1.2du chapitre 3) [118]. Pour la période 1946-19%byvaleur de
I'écart-type relatif des erreurs de mesure assscé&dexposition au RDP n’avait pas été
estimée. A partir de l'avis d’experts spécialisémsl la surveillance des rayonnements
(Algade), il a été supposé que cette valeur estandeux fois plus élevée que celle pour la

période suivante entre 1956 et 1974, a savoir 93,6es erreurs de mesure, U, associées a
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I'exposition au RDP dans la cohorte de référendeuae forme multiplicative et suivent une

distribution lognormale (voir sectid®5.1.3du chapitre 3), soitU ~ LN(a? /2,07).

L'ERR de déces par cancer du poumon dd a I'expositumulée au RDP dans la
cohorte de référence a été estimé a 0,700 pourWDBI dans la cohorte francaise des
mineurs d’uranium {lorsqu’'on considére un tableaa @bntingence avec uniquement les
dimensions suivantes : classes d'age, périodesdales et catégories d’exposition (voir la
Figure 12 du chapitre 2)} [16]. Afin de détermini&ffet des erreurs de mesure selon les
valeurs de I'ERR, les décés par cancers du pounminét® générés avec cing valeurs

différentes def3 dans I'étude de simulation : 0,250, 0,700, 1,00@,600 pour 100 WLM.
Des simulations ont été réalisées afee 0,000 pour 100 WLM pour évaluer I'impact des

erreurs de mesure en cas d'absence d’'associatioe@ lenrisque de décés par cancer du

poumon et I'exposition cumulée au RDP.

4.2.2.2 Analyses de sensibilité : ajout d’erreursedlmesure de différentes caracteéristiques

Des analyses de sensibilité qui considerent desctEaistiques d’erreurs associées a
I'exposition au RDP différentes de celles déterragnélans la cohorte de référence ont été
réalisées afin d’évaluer les conséquences destédsticues des erreurs sur I'estimation de
'ERR.

La premiere analyse de sensibilité a étudié I'inhjpigcla nature des erreurs de mesure.
Des erreurs de mesure multiplicatives de Berksorepwu des erreurs de mesure
multiplicatives classiques pures associées a I'sikipon au RDP pour toutes les années entre
1946 et 1999 ont été considérées plutdt que lesisride mesure multiplicatives d’abord de
nature Berkson (1946-1982) puis de nature clasqifj@@3-1999) caractérisant la cohorte de

référence.
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Dans la seconde analyse de sensibilité, I'effdtasiepleur des erreurs de mesure a été
étudié, en divisant et en multipliant par deuxddld de I'écart-type des erreurs de mesure
associées a I'exposition au RDP dans la cohortéféeence.

Les erreurs de mesure de fluctuation additive rifigion normale) ont été largement
discutées dans la littérature [9, 10, 14, 55880,87]. En troisiéme analyse de sensibilité, des
erreurs de mesure de fluctuation additive (distitsunormale) ont été considérées plutot que
les erreurs de mesure de fluctuation multiplicafighstribution lognormale) caractérisant la
cohorte de référence.

En derniére analyse de sensibilité, des erreuraaiire hétéroscédastiques (variance
dépendante dX ) ont été considérées plutdt que les erreurs hoddlastiques caractérisant la

cohorte de reférence, avec des eécarts-types estpaés o, (x)=f(x) =log(x)/2 et
o,(x) =f(x) =log(x)/ 4. Pour prendre en compte I'hétéroscédasticité dsiade de

simulation, des erreurs de mesure dont la variangenente avec les valeurs d’exposition ont

été introduites [14, 129], suivant la distributiognormale :

U~ LN{0%(x)/ 2, 05(x) =(F(x)) } .

Par souci de concision, les résultats présentés garapport sont uniquement ceux
des données générées avec une valeup dgale a 0,700 pour 100 WLM. Des résultats
similaires ont été obtenus avec les valeur§ d&0,250, 1,000 et 2,000 pour 100 WLM (voir

tableaux en annexe 4).

4.2.2.4 Estimation de I'exces de risque relatif efriteres d’évaluation de I'impact des

erreurs de mesure

Le modéle de régression de Poisson en ERR est @elende plus utilisé en
épidémiologie des radiations [3, 16-18, 21-23,713,81, 82]. Comme présenté dans la sous-

section2.3.2.3.1du chapitre 2, pour la réalisation du modéle dgession de Poisson en
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ERR, les personnes-années et les événements (okceancer du poumon) sont distribuées
dans un tableau multi-dimensionnel (tableau deisgance) (voir la Figure 12 du chapitre 2).
Dans notre étude, un tableau de contingence asetireensions suivantes a été considérée :
classes d’age avec 12 catégories (<30, 30-34, 80,7ans), périodes calendaires avec 11
catégories de cing ans (1945-1949, 1950 -19541994-1999) et catégories d’exposition
avec six catégories (0,> 0 - <10, 10 - <50, 500651100 - <200, 200 + WLM). Un temps de
latence de cing ans aussi été considéré pour I&@o cumulée X au RDP. Pour chacune
des 12 x 11 x 6 = 792 cellules du tableau de cgetice, le nombre d’événements, de
personnes-années et I'exposition au RDP moyenndépéea est calculé. Dans ce tableau de
contingence, les événements sont supposés indépgeads suivre une loi de Poisson [71].
Dans chaque cellules du tableau de contingenogyd&tion au RDP moyenne pondérée est
calculée comme étant la somme des expositions aB RBividuelles cumulées laggées,
divisée par le nombre de personnes-années dapriuecCette valeur moyenne pondérée de
I'exposition au RDP est utilisée dans le modeleédgession de Poisson en ERR [71, 81, 82].
Pour chaque ensemble de données simulées r (t600), le modéle de régression de

Poisson en ERR (tel que présenté dans I'équatiote3da sous-sectioR.3.2.3.1du chapitre
2) a éte utilisé pour estimer 'ERB,(), I'écart-type defﬂ, {en anglais : Standard Error (SE)},
I'intervalle de confiance a 95 % (IC) @& et la p-value. La procédure PROC NLMIXED de

SAS telle que décrite par Richardson [82] a étiisa@é pour la mise en ceuvre du modele en
ERR dans le cadre de la régression de Poisson.
Les parametres suivants ont été estimés pour chabes situations considérées pour

évaluer les conséquences des erreurs de mesuréedtinsgation de 'ERR.

a) Les valeurs moyennes et médianesf&dsur les 1000 simulations et le biais relatif

moyen associé a I'estimation @e a savoir :Biais= 100x G—B )B.
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b) L’écart-type empirique {en anglais : Standardviagon (SD)} de [3 obtenu a

partir de la distribution des estimatioﬁs et la moyenne deSEde B obtenue comme suit :

1000

§E(f$)=zr:l SEB, )/100(, ou SE@, ) est 'écart-type estimé sur les données de®® r

simulation.

c) La racine carrée de I'erreur quadratique moydeneanglais : Root Mean Squared

Error (RMSE)} def3, obtenue comme suitRMSE=\/(§E(3r )j + E—B y.

d) Les 2,5™ et 97,5 percentiles de la distribution d& obtenus de la distribution
empirique des estimatiorfs.

e) La probabilité de recouvrement, c'est-a-dirpdarcentage de fois ou I'lC a 95 %
de 3, contientf3 parmiles 1000 simulations.

f) Le nombre de fois ou I'hypothése null@ & 0,000 pour 100 WLM) est rejetée au

seuil de 5 % pour un test du rapport de vraisenteldmilatéral parmi les 1000 simulations.
Dans le cas o3 est égal a 0, cette proportion correspond a Lerempirique de type |
(risque de premiére espéce) et dans les autresuddg 0,000 pour 100 WLM, elle donne la
puissance empirique [130].

Tous les calculs ont été effectués avec le logattistique SAS [131]. Les fonctions

RANUNI (loi uniforme) et RANNOR (loi lognormale) d8AS ont été utilisées pour générer

les nombres aléatoires.
4.2.3 Résultats

4.2.3.1 Impacts des erreurs de mesure

Le Tableau VIl présente les résultats de I'étudesidmulation avec et sans erreurs de

mesure ajoutées aux valeurs de I'exposition au BDRIées.
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Dans le cas ou aucune erreur de mesure n’est ajautéexposition au RDP,

I'estimation de 'ERR moyen est trés proche derkiesvaleur de utilisée pour générer les

données. Néanmoins, un léger biais abséluﬁ) positif allant de 0,003 a 0,023 pour 100
WLM existe pour les cing valeurs e considérées. De méme, un biais relatif allant,d& &
2,69 % pour les valeur§ non nulles est observé. L'estimation de 'ERR méadest
également proche d@, avec des différences absolues allant de -0,0D60&8 par rapport a
B, suggérant une légere asymétrie dans la distoibate I'ERR estimé, en patrticulier pour les

valeurs élevées d@ (B = 1,000 et = 2,000 pour 100 WLM). L’écart-type de I'estimation

de 'ERR ([3) est également bien estimé (par rapport a I'éype- empirique dqﬁ) avec
néanmoins une légere sous-estimation pour lesepatileurs d@ (f = 0,000 et = 0,250

pour 100 WLM). Etant donné la tres petite taillekilais dans I'estimation de 'ERR, la racine

carrée de l'erreur quadratique moyenne est preégate a la moyenne des écart-types de
I'estimation deﬁ. La probabilité de recouvrement de I'IC a 95 % msiche de la valeur
nominale (0,950), sauf pour les petites valeurg dg = 0,000 ef3 = 0,250 pour 100 WLM)
pour lesquelles la probabilité de recouvremenpkst faible que la valeur nominale (0,920 au
lieu de 0,950) a cause de la Iégére sous-estimdtolécart-type de I'estimation ofé Le
risque de premiere espece est supérieur a la vateumale de 5 % (il est égal a 8,0 %)
toujours a cause de la Iégere sous-estimationédart-type de I'estimation dé et, comme
attendu, la puissance statistique augmente Bvec

Dans le cas ou des erreurs de mesure sont ajaugesleurs d’exposition au RDP,
pour le scénario ou I'exposition au RDP n’est pssoaiée au risque de décés par cancer du

poumon (pour3 = 0,000 pour 100 WLM), nous observons que les [ERRnés sans et avec

ajout des erreurs de mesure sont trés proches.|l®@as avec ajout des erreurs de mesure,
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I'écart-type de I'estimation dé est sous-estimé, la probabilité de recouvremei@e 95

% est trés proche de la valeur nominale (0,958 asque de premiere espéece est proche de
la valeur nominale (4,8 %).

En présence d’'une association positive entre dekjmn au RDP et le risque de déces
par cancer du poumon (c’'est-a-dire, pour les quadteurs positives d@, soit 3 = 0,250,
0,700, 1,000 et 2,000 pour 100 WLM)), un importdndis relatif négatif (c’est-a-dire,
atténuation tendant vers I'’hypothése nulle) sustifeation de 'ERR est mis en évidence. Ce

biais est de I'ordre de 60 % et est remarquablersienitaire quelle que soit la taille d& (-
61,57 %, -61,65 %, -61,88 % et -62,19 % pour 0,26000, 1,000 et 2,000 pour 100 WLM
respectivement). Le biais absolu augmente avecdesirs def3, allant de -0,154 (pou =
0,250 pour 100 WLM) a -1,244 (pofr = 2,000 pour 100 WLM). L’étude de I'estimation de
'ERR médian suggére une légere asymétrie danstabdition de 'ERR estimé. Cependant,
I'écart-type de I'estimation deﬁ est sans biais. Compte tenu de la grandeur d biai
d’atténuation dans I'estimation de 'ERR et de soigmentation avef, la racine carrée de
I'erreur quadratique moyenne est beaucoup plusdgraue la moyenne des écart-types de
I'estimation de f3 et augmente fortement avep. L’augmentation du biais absolu
d’atténuation sur I'estimation de 'ERR associéka &aille de3 entraine une probabilité de

recouvrement de I'IC a 95 % beaucoup plus failbie 6,950 pour les valeurs non nulles de

. Ainsi, pour la valeur la plus élevée e (2,000 pour 100 WLM.) par exemple, la
probabilité de recouvrement de I'lC a 95 % estemaint de 0,014 au lieu de 0,950. Quelle

que soit la valeur d@, la puissance statistique est trés peu réduitegpgoort a la situation

sans erreur de mesure ajoutée.
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4.2.3.2 Analyse de sensibilité : Impacts de caracigtiques (nature, taille, structure et
distribution) des erreurs de mesure

Le Tableau VIII présente les résultats de I'étudesdnulation sur I'estimation de
'ERR de déces par cancer du poumon selon I'exipositumulée au RDP sans et avec des
erreurs de mesure lorsque l'on fait varier leursacigristiques par rapport a celles
déterminées sur la cohorte de référence. Les aésydtésentés sont uniguement ceux obtenus
pour la valeur dg8 égale a 0,700 pour 100 WLM.

La Figure 23(a-d) illustre graphiquement I'impaet ld variation des caractéristiques
des erreurs de mesure sur I'estimation du risqlatifrele décés par cancer du poumon en

fonction de I'exposition au RDP.

4.2.3.2.1 Influence de la nature des erreurs de mes

Le processus de mesure de I'exposition au RDP agéhau fil des années dans la
cohorte de référence. Les informations sur ce psagepermettent de distinguer les erreurs de
mesure de Berkson pour la période 1946-1982 de=ursrrclassiques pour les années
suivantes.

Les investigations sur I'influence de la nature desurs de mesure ont montré que les
résultats obtenus en présence d’erreurs de mesuBerkson sur toute la période d’étude
(c’est-a-dire, de 1946 a 1999) sont identiguesux obtenus lorsqu’on considere des erreurs
de mesure de Berkson (de 1946 a 1982) suiviesgsaemeurs de mesure classiques (de 1983
a 1999). En effet, un biais relatif négatif de 81% a été observé (contre 61,65 %). Ce
résultat met en évidence l'impact décisif des egale mesure dans la premiére période de
1946-1982, ou I'exposition au RDP ainsi que lesuws de mesure de cette exposition étaient
beaucoup plus élevées, en particulier de 1946 8.195

Pour des erreurs de mesure classiques sur topritade d’étude (de 1946 a 1999),

un biais négatif persiste, quoique beaucoup pltis, pane valeur de 19,38 % (voir Tableau
VIl et la ligne pointillée grise dans la Figure(Bp. L'écart-type de I'estimation dé est

plus élevé et proche de sa valeur sans erreur darmela probabilité de recouvrement de
'IC & 95 % est inférieure a la valeur nominale8@h au lieu de 0,950) a cause de
I'atténuation de l'estimation de 'ERR. Il est cepant beaucoup plus proche de la valeur
nominale que dans le cas des erreurs de mesurerésoB sur toute la période 1946-1999.
La puissance statistique est pratiquement inchaggédie que soit la nature (Berkson ou

classique) des erreurs de mesure (50,2% et 49 §3%6acvement).



4.2.3.2.2 Influence de la taille des erreurs de mae

L’investigation de I'effet de la taille des erreute mesure a été faite par la réduction
et la multiplication par deux de I'écart-type rédlates erreurs de mesure dans la cohorte de
référence. Cette investigation montre que ce param& une tres forte influence sur
I'estimation de 'ERR. Lorsque la taille des ereuwde mesure est doublée, I'atténuation
engendrée sur l'estimation de 'ERR est si impddagu’elle tend a faire disparaitre
I'association entre le risque de déces par canggradimon et I'exposition au RDP (voir le
Tableau VIII et la ligne pointillée noire presquéhiorizontale sur la Figure 23(c)). En effet,
la moyenne et la médiane de I'estimation de I'ERIRtgespectivement de 0,020 et 0,019
pour 100 WLM, avec un biais relatif d’atténuatiamr SERR de plus de 97 %. La probabilité
de recouvrement de I'IC a 95 % est a zéro (c'adir@-aucun des 1000 IC a 95 % obtenus ne

contient la valeur d@ égale a 0,700 pour 100 WLM) et la puissance $itatis est seulement

de 35,3 %. Pour le cas ou la taille des erreurmdsure est divisée par deux, les résultats
obtenus sont intermédiaires entre ceux de I'angbyseipale et ceux sans ajout des erreurs

de mesure.

4.2.3.2.3 Influence de la distribution des erreurde mesure

En analyse principale, il est supposé des modeéksedr multiplicatifs avec une
distribution lognormale des erreurs de mesure. Eypssant cette fois-ci une fluctuation
additive des erreurs de mesure avec une distrib@mussienne, aucun biais d’atténuation sur
I'estimation de 'ERR n’est mis en évidence (varTableau VIl et la ligne pointillée grise
sur la Figure 23(d)) et les résultats sont idemtsga ceux obtenus dans la situation sans ajout

des erreurs de mesure.

4.2.3.2.4 Influence de la structure des erreurs deesure

Dans la cohorte de référence, la variance desrsroumesure ne varie pas selon les
valeurs d’exposition au RDP, c’est-a-dire que aesues de mesure sont homoscédastiques.
Lorsque l'on suppose [I'hypothese contraire, c'edira des erreurs de mesure

hétéroscédastiques, on observe des biais d’atiénuplus élevés qu’'en cas d’erreurs de

mesure homoscédastiques. Pour un degré d’hétéassimdied élevé ¢, =f(x) =log(x)/2),

I'atténuation engendrée sur I'estimation de 'ER®R & grande (98,5%) qu’elle tend a faire
disparaitre l'association entre le risque de déuas cancer du poumon et I'exposition

cumulée au RDP (voir le Tableau VIII et la lignermidlée noire qui est presque horizontale
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dans la Figure 23(e)). La probabilité de recouvrende I'IC a 95 % est a zéro et la puissance
statistique est seulement de 30,8 %.
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4.2.4 Discussion

Les études de cohorte professionnelle telle queoleorte francaise des mineurs
d’'uranium (cohorte de référence) sont une soursenglle d’'information sur les risques
sanitaires induits par I'exposition professionneflex rayonnements ionisants et pour le
systéme de radioprotection [1, 6, 7]. Il est danpartant de comprendre I'impact des erreurs
de mesure associées aux expositions sur les esimpale risque tirées de ces études. La
présence des erreurs de mesure qui affectent kitigpgo au RDP atténue fortement
I'estimation de 'ERR de décés par cancer du poustams notre étude de simulation. Nos
résultats indiquent également que I'ampleur dess hi&atténuation sur les estimations de
'ERR dépend en grande partie des caractéristigad®rreur, & savoir sa nature, sa taille, sa

structure et sa distribution.

4.2.4.1 Effet de I'erreur de mesure en régressioredPoisson : étude de cohorte

professionnelle longitudinale

L’effet des erreurs de mesure dans les modelesim&aires n’est pas toujours facile a
prévoir [8]. Le biais d'atténuation mis en évidemans ce travail est cohérent avec celui qui a
été obtenu par Kichenhoff et coll. et Bender ek ¢b#t, 61]. Ces auteurs ont étudié I'effet
des erreurs de mesure de Berkson sur I'estimatiomagport des risques instantanés {en
anglais : hazard ratio, (HRJJans le modele de régression de Cox. De méme, &tigineoll.
ont étudié 'effet des erreurs de mesure suritiestion des rapports de cote {en anglais :
odds ratio, (OR)} dans le cadre du modele logigtidans des études cas-témoins et ont aussi
mis en évidence un biais dans le sens d’'une atiénya3].

Selon nos résultats, lorsque I'exposition au ROpesitivement associée au risque de
déces par cancer du poumon et que les caractaastips erreurs de mesure sont celles de la

cohorte de référence, le biais relatif sur I'estiorade 'ERR est de l'ordre de 60 %, allant
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dans le sens d’'une sous-estimation quelle queaddtille de 'ERR considéré. Par ailleurs,
I'ampleur du biais relatif varie d’environ 19 a 98 lorsque des variations plausibles des
caractéristiques clés des erreurs de mesure sosidénées. Ces valeurs sont cohérentes avec
celles rapportées par Bender et coll. [14] quitomivé un biais relatif sur les estimations du
HR allant de 6,81 a 66,15 % selon les caractéussigles erreurs (additives ou multiplicatives
de nature Berkson, additives ou multiplicativesidture classique).

L’atténuation substantielle de 'ERR dans nos satiahs est, semble t-il, largement
due a la grande taille de l'erreur qui est congidépour les années avant 1956 (93,6 %
d’erreur relative). Apres cette période, I'écappeayrelatif des erreurs de mesure diminue
progressivement au fil du temps, de 46,8 % en 1195&+ a 10,1 % en 1983-1999 [118]. En
effet, lorsque des analyses sont conduites uniguiesue la période 1956-1999, I'atténuation
de 'ERR est seulement d’environ 20 % au lieu d&&0r outefois, si la taille de I'écart-type
relatif des erreurs de mesure pour la période al@H® dans la cohorte de référence était plus
grande que la valeur de 93,6 % que nous avonsntiéise, ce qui n’est pas a exclure compte
tenu de la fragilité de cette détermination (vdiagitre 3), alors les conséquences des erreurs
de mesure seraient encore plus importantes (aveattgnuation supérieure a 60 %).

Schafer et Gilbert [12] ont rapporté que prendrecempte les erreurs de mesure
associées a I'exposition augmente les coefficidatasque radio-induit d’environ 10 % chez
les survivants de la bombe atomique, de 50 a 1@&xAs les études sur le radon résidentiel,
de 60 % chez les mineurs du Colorado, de 30 % kiztnsle sur les leucémies associées aux
retombées de I'Utah et de 100 % pour I'étude sardancers thyroidiens associés aux
retombées des essais nucléaires en Utah. Les at8sulbtenus dans le présent travail
suggerent que l'estimation du coefficient d’ERR ldecohorte de référence pourrait aussi
augmenter d’environ 60 %, si elle était ré-analysésc des méthodes de correction de I'effet

des erreurs de mesure.
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Ignorer les erreurs de mesure peut conduire arésyiroblemes en plus du biais
d’atténuation sur l'estimation ponctuelle de 'ERRscuté ci-dessus. D’autres auteurs, y
compris Kiuchenhoff et coll., ont étudié I'impactsderreurs de mesure uniquement sur
I'estimation des écart-types des parameétres deeigf ont trouvé aussi qu’en présence des
erreurs de mesure I'estimation de I'écart-type pl@sameétres de risque est plus petite [94].
Quant a Sturmer et coll., ils ont trouvé que labaiulité de recouvrement de I'IC a 95 % est
fortement réduite en présence d’erreur de mesuue Ips grandes valeurs du coefficient de
risque (OR) [13]. Le présent travail aboutit & l&me conclusion.

Enfin, lorsque I'exposition au RDP n’est pas asse@u risque de déces par cancer du

poumon (=0), il 'y a pas de biais dans 'estimation deRE. Comme attendu, ce résultat

suggere que les erreurs de mesure ne conduisend pasmise en évidence de fausses

associations quand il n’en existe pas [132].

4.2.4.2 Influence des caractéristiques des erreud® mesure sur I'estimation des risques

radio-induits

Etant donné que des études de validation (intetnexterne) utilisant des mesures
‘vraies’ de I'exposition au RDP, des données r&gggt®u des données instrumentales ne sont
pas disponibles dans la cohorte de référence (fi@ncaise des mineurs d’'uranium), les
caractéristiques des erreurs de mesure sur I'ekposiu RDP dans la cohorte de référence
ont été déterminées a partir de la méthodologigitdédans la sectio8.4.3 du chapitre 3.
Ainsi, il est essentiel d’évaluer, par des analydesensibilité, le biais dans I'estimation de
'ERR en faisant varier les caractéristiques desugs de mesure.

Selon Carroll et coll. [8], il est crucial de cd@s correctement les erreurs de mesure
selon leur type (classique ou Berkson). Le prédesmiail retrouve que le biais dans
I'estimation de 'ERR dépend en effet fortementtgoe des erreurs de mesure. La littérature

sur les mines d'uranium, les rapports annuels dsufaeillance radiologique des mineurs

124



d’'uranium en France et les entretiens avec desrsxpet permis de déterminer sans trop de
difficultés la nature des erreurs de mesure (esrel@ Berkson de 1946 a 1982 et erreurs
classiques de 1983 a 1999) dans la cohorte deengérLe biais d’atténuation de I'estimation
de 'ERR dépend aussi fortement de 'ampleur desues de mesure. Kichenhoff et coll. ont
auparavant abouti a la méme conclusion [61]. Darwren travail, les erreurs

hétéroscédastiques ont produit un plus grand Biat&&nuation sur I'estimation de 'ERR que

les erreurs homoscédastiques et le niveau d’ati@nuétait fortement augmenté avec le
degré d’hétéroscedasticité. Ce constat n'est pashlable aux conclusions de Guolo et
Brazzale qui ont rapporté une atténuation plus itéduen présence d’erreurs

hétéroscédastiques que d’erreurs homosceédastitjtpClette différence peut étre due au fait
que ces auteurs ont utilisé un modele d’erreurtéideli ont considéré un seul scénario

d’erreur hétéroscédastique donné pay,(x) =f(x) =x/5.

Les résultats avec une distribution additive desues sont trés proches de ceux sans
ajout des erreurs de mesure. En particulier, ilanpyas d’atténuation de I'ERR, contrairement
a ce qui a été observé avec une distribution nigiifive des erreurs. Ce constat est
compatible avec les résultats de Bender et call. [En effet, ces auteurs dans leur étude ont
exploré I'impact des erreurs de mesure de Berkdditiges et ils ont observé que ces erreurs
n’engendraient qu’un biais relatif négatif de 'mdde 7 % sur I'HR, tant pour un modéle
exponentiel que pour un modele de Gompertz [14p bheodeles d'erreur additifs ont
largement été discutés et appliqués [9, 10, 1453560, 85, 87, 133]. Cependant, moins de
travaux avaient porté sur les modeles d’erreurdtiptichtifs, bien que ces modéles soient
mieux adaptés a de nombreux types d’exposition onés en eépidémiologie des
rayonnements ionisants, telles que I'expositiorR&P, compte tenu du fait de la forme de
répartition inégale de cette exposition et du fpitelle ne prend que des valeurs non

négatives [14, 61]. Guolo et Brazzale ont étudgdenséquences des erreurs de mesure en
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utilisant une distribution béta asymétrique pouwr éereurs de mesure et leur conclusion était
aussi que le biais dépendait fortement de la fodeda distribution des erreurs de mesure

[15].
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4.3 Méthodes de correction de I'effet des erreurs de mesure

4.3.1 Introduction

De nombreuses méthodes visant a corriger l'effet eeeurs de mesure ont été
développées. Ces méthodes sont présentées daestian2.4 du chapitre 2. En pratique,
cependant, malgré I'omniprésence des erreurs deirmeate I'exposition dans les études
épidémiologiques, I'utilisation de méthodes de ection de I'effet de ces erreurs est encore
rare. Cela a été montré par Jurek et coll. [134]omt choisi au hasard 57 des 436 études
épidémiologiques publiées dans trois revues épinlégigues majeures (American Journal of
Epidemiology et Epidemiology pour I'ensemble dentide 2001 et International Journal of
Epidemiology de décembre 2000 a octobre 2001).aDé=urs ont trouvé que seulement un
article sur les 57 a évalué quantitativement lictpdes erreurs de mesure et a fourni des
estimations corrigées. Une raison du non recouss raéthodes de correction peut étre
gu’elles exigent de disposer de données répétéegiodnées de validation ou sinon de
connaitre les caractéristiques (nature, taillajcstire et distribution) des erreurs de mesure
[8]. Une autre raison non moins importante est foe sait trés peu de choses sur la
robustesse ou la performance de la plupart des ouésh de correction publiées,
particulierement pour des erreurs de mesure mighifiées et de distribution non gaussienne
[8, 13]. Pour la plupart des méthodes de correqgtiobliées, seules les erreurs de mesure
classiques avec une distribution gaussienne orexgtiérées [61].

La présente étude se situe dans le domaine deldéypblogie des radiations ou les
erreurs de mesure peuvent avoir des caractéristiqguaplexes qui dépendent du processus
de mesure utilisé [57]. Dans la présente partielthpitre 4 (sectiod.3), I'objectif principal
est de comparer les propriétés statistiques gtdgermances de trois méthodes de correction

fonctionnelles, pour la correction de l'effet desears de mesure de I'exposition au RDP sur
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I'estimation de 'ERR de déces par cancer du pourian’étude de simulation décrite ci-
dessus en sectioh.1.2: la méthode de substitution (aussi appelée régresslibration)
notée RC-SM, la méthode de calibration de l'estiomatune variante de la régression-

calibration) notée RC-ECM et la méthode de simatagxtrapolation notée SIMEX.

4.3.2 Matériels et méthodes

La présente étude porte uniquement sur les dorsiéegées avec des valeurs fle
égales a 0,700 et 2,000 pour 100 WLM. La valeupde 0,700 pour 100 WLM a été choisie
car c’'est la valeur d@ estimée dans la cohorte de référence des minauenaim francais
(voir section4.2.2.) [16]. Avec la valeur dg8 égale a 2,000 pour 100 WLM, I'ajout des

erreurs de mesure de la cohorte de référence doadume estimation naive de I'ERR de
0,756 pour 100 WLM (voir la derniére ligne du tahleVIl dans la sectiod.2.3.1de ce

chapitre 4), proche de la valeur estimée dansHarte de référence.

4.3.2.1 Méthodes de correction des effets des errsule mesure

Les méthodes de correction fonctionnelles décdtass la sectio2.4 du chapitre 2

ont toutes été développées dans le cadre d’erctassiques additives. Dans cette partie, nous
présentons les extensions des méthodes de comrdR@eSM, RC-ECM et SIMEX pour la
correction de I'effet des erreurs de mesure déte¥as dans la cohorte de référence. Les deux
méthodes structurelles décrites dans la se@idau chapitre 2 n’ont pas été appliquées pour
la correction de l'effet des erreurs de mesure dati® étude du fait de plusieurs problémes :
absence de logiciels, difficultés de convergencenddele en ERR et temps d’exécution trés
long et difficilement compatible avec la réalisatid’'un grand nombre de simulations (1000

simulations pour chaqgue scénario dans notre étude).
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Méthode de substitution (RC-SM)

Comme évoqué a la sous-sectid@.1.2 du chapitre 2, le principe de base de la
correction de I'effet des erreurs de mesure pandéthode RC-SM est le remplacement des
vraies valeurs (non observées) de par leurs valeurs prédites (ajustées) obtenuedapar
régression linéaire dX sur W (valeurs observées mais imparfaites car sujettesedr).
Ceci n'est possible directement que si I'on dispdis@ sous-échantillon ou les valeurs de X
et de W sont observées (données de validation)s meohorte de référence et donc dans
notre étude de simulation, nous ne disposons pdsmieées de validation. Nous ne disposons
pas non plus de données répétées qui pourraianefiez d’obtenir des valeurs prédites de X
d’'une autre maniére (voir chapitre 2, secthi.1.). Cependant, toutes les caractéristiques
des erreurs de mesure ont été déterminées (varsamtions3.4.1.1du chapitre 3 e4.2.2.1
du chapitre 4). Elles sont de nature de Berksorl@#tb a 1982 puis de nature classique
ensuite, homoscédastiques et multiplicatives sutetda période 1945-1999. Leur ampleur

relative (G, ) varie de 93,6 % & 10,1 % selon la période de reesu

A partir des formulations proposées par SchafeBitidert [12] pour des erreurs de

mesure multiplicatives de nature Berkson ou clagsigqpous avons estimé la valeur ajustée
{ E(X|W)} de la régression linéaire de X sur W. Pour deswrs de mesure multiplicatives,
ces auteurs ont proposeé :

E(Xi, ‘V\/i,y) =™/ x W, pour des erreurs de nature Berkson,

E(X,, ‘V\/iyy) = E(Xy)l_R§ xV\/i,Rj pour des erreurs classiques

avec i lindividu (i=1---,508€), y [lannée {=1945,..,1999),
R? :ojvy /(crj’vy -a?2)le rapport de fiabilité présenté dans I'équationd@Bchapitre 2, W
I'exposition observée pour lindividu i pendant rigée y et X I'exposition réelle

correspondante
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Ensuite, a partir de ces valeurs ajustéggx| ‘V\/i'y) }, les analyses standard (modéle

en ERR dans le cadre d’'une régression de Poissonit déla sous-sectiod.2.2.4de ce
chapitre) ont été réalisées pour estimer 'ERRigérrL’estimation de I'écart-type de 'ERR
corrigé a éteé faite de maniere asymptotique [63].

Méthode de calibration de I'estimation (RC-ECM)

Dans la sous-sectioB.4.1.2du chapitre 2, le principe de base de la correctien

I'effet des erreurs de mesure par la méthode RC-ECAE présenté. La méthode RC-ECM
cherche a corriger directement la valeur du coieffit estimé [AB) sur les données observées
(W et Y). Pour cela, la méthode RC-ECM se focadisel’estimation du coefficienty() de la
régression linéaire dX surW, au lieu de chercher a estimer les valeurs ajsistéeX, soit

E(X|W). Rosner et coll. [89] ont ainsi proposé d’estifgecoefficient de régression corrigé

(fsw) par calibration de I'estimation de 'ERR naift{gs avec les valeurs de W et Y) ainsi

que son écart-type comme indiqué dans la sousesétt.1.2du chapitre 2.

Ne disposant pas de données de validation, ni deségs répétées pour estimer
dans notre étude de simulation, nous avons ugliséuveau les formulations proposées par

Schafer et Gilbert [12] mentionnées ci-dessus r{cE(rX.’y‘V\/i,y)} et effectué la régression

linéaire de ces valeurs si, , pour estimery. Dans notre étude, cette régression a éte faite

sur les expositions cumulées au RDP dérivees igestdV, , c’est-a-dire, sur la variable

d’exposition cumulée au RDP dans les tables deirgmiice (exposition moyenne pondérée
par les personnes-années dans chaque celluletaeldéade contingence, voir la sous-section

2.3.2.3du chapitre 2).

Méthode Simulation Extrapolation (SIMEX)
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L’idée sous jacente de la méthode SIMEX est quéet'eles erreurs de mesure sur un
estimateur peut étre déterminé expérimentalemendes simulations [66, 67]. Les étapes
principales de la méthode ont été présentéesautasectior?2.4.1.3du chapitre 2. Ces étapes
ont donc été mises en ceuvre dans notre étude, seule difference que les données
d’exposition avec des erreurs de mesure croissamiesté genérées en tenant compte de la
forme multiplicative des erreurs de mesure danseréitide.

Ainsi, M ensembles de données ont été générésdmgevariances d’erreurs estimées
successivement augmentées comme sgjjtx o’ ot & _ est le facteur d’augmentation de la
variance des erreurs de mesure (m=1,Mj,eéest la valeur maximale de ce facteur. Carroll et
coll. recommandent l'utilisation de la valeur 2 pdy, [8]. Dans notre étude, nous avons
donc utilisé huit valeurs d&_ allant de 0,25 a 2nj=1....,8) par pas de 0,25 (soit: 0,25 ;
0,50;0,75;1,00;1,25;1,5;1,75; 2,00).

Pour chaque valeur dg&, , la variable d’exposition au RDP est générée phaque
sujet exposé de la cohorte et pour chague anngpabition suivant les modéles :

W, (@&, =W,/ Uf"y* (erreurs de nature Berkson)

et W, (&) :V\/i,yxufj;, (erreurs classiques),
aveci lindividu (i=1,---,508€), y I'année {f =1945,..,199¢) et m le nombre de
simulations supplémentaires=1,...,8. Wiy est la valeur d’exposition au RDP observée

pour le sujet i dans I'année gt Uf; représente les erreurs de mesure multiplicatioes lp

sujet i dans I'année gu "™ facteur d’augmentation

Dans notre étude, pour chaque valeuréde I'étape de génération de données et

I'estimation de 'ERR est répétée 20 fois (B = 2Bhsuite, la moyenne des ERR est calculée
.= 1B j
comme suit B(E,) —Ezbzlﬁb(é ).
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Une fois 'ERR moyen calculé pour chaque valeur&le I'implémentation de la

méthode se poursuit comme indiqué dans la soumset4.1.3 du chapitre 2, par
I'utilisation d’'une fonction linéaire quadratiqueyr estimer 'ERR corrigé. L'estimation de
I'écart-type de 'ERR corrigé est faite de la mémaniére que pour I'ERR [8, 63]. Pour

chaque valeur d&_ , I'écart-type de 'ERR est estimé pour chacuneBke20 répétitions et la

moyenne des estimations de [I'écart-type de I'ERR esalculée comme suit:
SE6E,)=13" S8 BE,)
@(Em))_EZb:l Egém );'

Toutes ces étapes de la méthode SIMEX sont répstieegssivement pour chacune

des 1000 simulations de notre étude.

4.3.2.2 Analyses principales et de sensibilité aitéres d’évaluation de la performance

des méthodes de correction

Dans toutes les analyses, la mise en oceuvre des mméthodes de correction
considérées (RC-SM, RC-ECM et SIMEX) s’est appuséeles caractéristiques des erreurs
de mesure de la cohorte de référence qui ont étééais aux données simulées (voir sous-
section4.2.2.1 de ce chapitre). Dans les analyses principales, @#té supposé que les
caractéristiques de ces erreurs avaient été parfaitt déterminées, c'est-a-dire que les
données d’exposition au RDP contenaient des erideinmesure ayant des caractéristiques
identiques a celles déterminées dans la cohontéfdeence et que les méthodes de correction
utilisaient ces mémes caractéristiques. Dans lakysas de sensibilité, des erreurs de mesure
de caractéristiques différentes de celles de laotehde référence ont été utilisées pour
générer des données d’exposition au RDP obsentées que les méthodes de correction
s’appuyaient toujours sur les caractéristiqgues elesurs de mesure déterminées dans la

cohorte de référence, afin d’évaluer les perforreardes méthodes de correction lorsque la
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détermination des caractéristiques des erreurs eeunm (nature, taille et structure) est
inexacte.

La premiere analyse de sensibilité explore les operdnces des méthodes de
correction lorsque des données d’exposition au RDEervées contenant des erreurs de
mesure de nature classique sur toute la périod&-1999 sont générées mais sont corrigees
en supposant qu’elles contiennent des erreurs teenBerkson (jusqu’en 1982) suivies par
des erreurs de nature classique (apres 1982) calansdla cohorte de référence.

La seconde analyse de sensibilité étudie la pedoos des méthodes de correction si
la détermination de la taille des erreurs est ioexavec deux scénarios :

- des données d’exposition au RDP observées caritdea erreurs de mesure de taille
deux fois plus petite (c’est-a-dire, allant de 4&& 5,05 %) que dans la cohorte de référence
sont générées mais sont corrigées en supposatiegicentiennent des erreurs de mesure de
taille identique a celle déterminées dans la cehdetréférence (c’est-a-dire, allant de 93,6 %
a10,1 %) ;

- des données d’exposition au RDP observées caritdea erreurs de mesure de taille
deux fois plus grande (c’est-a-dire, allant de 28% a 20,2 %) que dans la cohorte de
référence sont générées mais sont corrigées emsapqu’elles contiennent des erreurs de
mesure de taille identique a celle déterminées @aoshorte de référence.

La troisieme analyse de sensibilité étudie la perémce des méthodes de correction si
la détermination de la structure des erreurs esiaicte, avec aussi deux scénarios :

- des données d’exposition au RDP observées carttates erreurs faiblement
hétéroscédastiques (c’est-a-dire des erreurs aves dcarts-types donnés par:

o, =f(x) =log(x)/4) sont générées mais sont corrigées en supposailegcontiennent

des erreurs homoscédastiques comme dans la coleorééérence ;
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- des données d’exposition au RDP observées carttethes erreurs fortement
hétéroscédastiques (c’est-a-dire des erreurs aves dcarts-types estimés par:
o, =f(x) =log(x)/2) sont générées mais sont corrigées en supposailegcontiennent
des erreurs homoscédastiques comme dans la coleorééérence.

Etant donné les temps d’exécution tres longs etviaules résultats de I'étude de
'impact des erreurs de mesure, les analyses dabd@g ont été exécutées uniguement sur
les données générées avec la valeys de2,000 pour 100 WLM.

Les mémes criteres utilisés pour I'évaluation dmpact des erreurs de mesure (voir
sous-sectiot.2.2.4dans ce chapitre) sont retenus pour comparer f@rpgnce des trois

méthodes de correction mises en ceuvre.

4.3.3 Résultats

4.3.3.1 Performance des méthodes de correction deflet des erreurs de mesure de la

cohorte de référence

Le Tableau IX présente les résultats sans correci@!’effet des erreurs de mesure
(c’est-a-dire, en ignorant I'effet des erreurs desore) et avec correction pour les deux

valeurs d’ERR considéréeB (= 0,700 ef3d = 2,000 pour 100 WLM), selon les méthodes RC-

SM, RC-ECM et SIMEX.
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Tableau IX : Résultats de I'étude de simulation ave et sans correction de l'effet des
erreurs de mesure de I'exposition au radon’t’Rn) et ses descendants sur I'estimation de
I'exces de risque relatif (ERR) basés sur 1000 répions, pour deux valeurs de 'ERR
utilisées pour générer des décées par cancer du poom

Estimations Estimations corrigées
naives (aprés correction de I'effet des erreurs de mésure
(sans correction . Méthode de . .
de l'effet des Methqde_ de calibration de S|mulat|o_n
erreurs de substitution Pestimation Extrapolation
mesurd) (RC-SM) (RC-ECM) (SIMEX)
3 =0,700 pour 100 WLM
Moyenne de 'ERR pour 100 WLM 0,268* 0,471* 0,338* 0,525*
Médiane de 'ERR pour 100 WLM 0,255 0,440 0,318 497
Biais relatif de 'ERR (%) -61,65 -32,68 -51,77 t142)
SD empirique de 'ERR 0,131 0,249 0,166 0,275
Moyenne de SE 0,134 0,251 0,169 0,256
RMSE ) 0,452 0,340 0,400 0,310
2,5Met 97,5 percentiles 0,048 — 0,591 0,096 — 1,058 0,06Z734, 0,076 -1,190
CP 0,163** 0,753** 0,382** 0,801**
Puissance empirique (%) 49,9 39,2 49,3 54,1
3=2,000 pour 100 WLM
Moyenne de 'ERR pour 100 WLM 0,756* 1,354* 0,952* 1,538*
Médiane de 'ERR pour 100 WLM 0,727 1,311 9,130 480
Biais relatif de 'ERR (%) -62,19 -32,29 -52,38 ;23
SD empirique de 'ERR 0,222 0,408 0,281 0,468
Moyenne de SE 0,211 0,396 0,270 0,427
RMSE 1,262 0,758 1,082 0,629
2,5™et 97,5™ percentiles 0,406 — 1,246 0,714 — 2,277 0,504611, 0,759 -2,581
CP 0,014** 0,534** 0,107** 0,694**
Puissance empirique (%) 100 99,8 100 100

WLM : Working Level Month ; *Erreurs de mesure de caractéristiques déterminées a partir de la
cohorte francaise des mineurs d’uranium ; SD : Ecart-type empirique {en anglais : Standard

Deviation (SD)} ; SE : Ecart-type de f& {en anglais : Standard Error (SE)} ; RMSE : Racine carrée de

’erreur quadratique moyenne ; CP : Probabilité de recouvrement de Uintervalle de confiance a 95 %
de B; *Différence statistiquement significative par rapport a B au seuil de 5 % ; **Différence

statistiquement significative par rapport a la valeur nominale 0,950 au seuil de 5 %.

Le cas ou l'effet des erreurs de mesure de I'exjposau RDP est ignoré, est présenté
ci-dessus dans la premiére colonne (secti@B.1dans ce chapitre, tableau VII). Ignorer les
erreurs de mesure de I'exposition au RDP conduit diais d’atténuation dans I'estimation
de 'ERR (estimations naives) de I'ordre de 60 %glig que soit la valeur de 'ERR.

Les méthodes de correction considérées (RC-SM, RN-Et SIMEX) ont permis une
réduction notable mais néanmoins partielle du kd&dasténuation sur I'estimation de 'ERR

(tableau IX). La performance de correction de &effles erreurs de mesure par la méthode
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RC-ECM est la moins optimale des trois méthodesateection considérées. En effet, avec
cette méthode, le biais d'atténuation a été treésrpduit (bias relatif initial de I'ordre 60 %
réduit seulement a environ 52 % apres correctiQunpand a la méthode RC-SM, elle corrige
environ la moitié du biais relatif induit par leseurs de mesure (bias initial réduit a environ
32 % apres correction). Dans notre étude, la mé&tiRIMEX semble fournir la meilleure
performance de correction de l'effet des erreursdsure, comparativement aux deux autres
méthodes de correction. En effet, avec cette méthiedbiais relatif induit par les erreurs de
mesure est substantiellement mieux corrigé (de&65%% a -25,02 % et de -62,19 % a -23,13

% respectivement pour des valeurs [gleégales a 0,700 et 2,000 pour 100 WLM). Par

ailleurs, pour les trois méthodes de correctionsm@rées, la réduction du biais relatif est
similaire quelle que soit la taille de 'ERR. Comattendu, la correction de l'effet des erreurs

de mesure se fait au prix d’'une certaine perterdeigion, ce qui a entrainé une augmentation
de l'écart-type de l'estimation de I’ERF{?’;I corrigé obtenu avec les trois méthodes de

correction considérées par rapport a I'estimatiefiétart-type naif. Cela est particulierement
remarguable pour les deux méthodes de correctiantdgurni la meilleure performance de
réduction du biais d’atténuation (les méthodes RCeB SIMEX). Avec les trois méthodes de
correction, la racine carrée de l'erreur quadraiomoyenne était inférieure au cas sans
correction, en raison de la réduction du biaistéfatation, en particulier avec les méthodes
RC-SM et SIMEX. Cependant, la probabilité de recement de I'lC a 95 % de I'ERR est
inférieure a la valeur nominale (0,950) ; cet effgtit plus marqué avec la méthode RC-ECM
gu’'avec les méthodes RC-SM et SIMEX. Enfin, la eotion de I'effet des erreurs de mesure
avec les trois méthodes de correction considéréemble pas conduire a une amélioration

de la puissance statistique.
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4.3.3.2 Performance des méthodes de correction esssale détermination inexacte des
caractéristiques des erreurs de mesure
Les Tableaux X-XllI présentent les résultats deslyara de sensibilité sur la
performance des méthodes de correction en castelerilgéation inexacte des caractéristiques

(nature, taille et structure) des erreurs de mesurrées données générées avec la valef® de

= 2,000 pour 100 WLM.

Tableau X : Résultats de I'étude de simulation suta performance des méthodes de
correction en cas de détermination inexacte de laature des erreurs de mesure de
I'exposition au radon *Rn) et ses descendants sur I'estimation de I'excé® risque

relatif (ERR) basés sur 1000 répétitions

Estimations corrigées
Estimations {erre_ur§ de mesure d,e nature classique de 1946-1999
naives corrigées en cons_|derant une nature Berkson (1946-
(avec erreurs de 1982) puis classique (1983-1999) comme dans la
cohorte de référence}

mesure de zthode d
nature classique Méthode de M_et ode de
calibration de

de 1946-1999)  substitution

Simulation
Extrapolation

RCSM)  oRE(SIMEX)
3=2,000 pour 100 WLM
Moyenne de 'ERR pour 100 WLM 1,641* 1,360* 1,894* 3,324*
Médiane de 'ERR pour 100 WLM 1,584 1,298 1,837 23,2
Biais relatif de 'ERR (%) -17,96 -32,02 -5,30 +868,
SD empirique de 'ERR 0,462 0,403 0,550 0,996
Moyenne de SE 0,463 0,398 0,547 0,920
RMSE ) 0,586 0,754 0,557 1,612
2,5 et 97,5 percentiles 0,903 - 2,650 0,725-2,307 1,01m163, 1,730-5,451
CP 0,804** 0,531** 0,916** 0,809**
Puissance empirique (%) 100 100 100 100

WLM : Working Level Month ; SD: Ecart-type empirique {en anglais : Standard Deviation (SD)} ; SE :
Ecart-type de B {en anglais : Standard Error (SE)} ; RMSE : Racine carrée de ’erreur quadratique
moyenne ; CP : Probabilité de recouvrement de Uintervalle de confiance a 95 % de B; *Différence
statistiquement significative par rapport a B au seuil de 5 %; **Différence statistiquement
significative par rapport a la valeur nominale 0,950 au seuil de 5 %.

Comparativement aux résultats au tableau IX, |éegabX montre que lorsque les
données simulées ne contiennent que des erreureesiere de nature classique sur toute la

période 1946-1999, I'estimation naive de I'ERR @sis faiblement atténuée, avec un biais
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négatif de 17,96 % (proche du résultat a la seetigr8.2.1dans ce chapitre et dans le tableau
VII).

Par rapport au tableau IX, le tableau X montre mas de détermination inexacte de
la nature des erreurs de mesure, les résultata puarformance des méthodes de correction
sont plus contrastés. Alors que la méthode SIMEiXa@me une tres forte surestimation (sur-
correction) de 'ERR (estimé a 3,224 pour 100 WitMduisant un biais relatif positif de 66,2
%), la méthode RC-SM conduit a une forte sous-editon de I'ERR (estimé a 1,360 pour
100 WLM, biais relatif négatif de 32,02 %). En reghe, la méthode RC-ECM corrige
presque completement 'ERR avec un biais d’attéonate seulement -5,30 %. Ce constat
s’appliqgue également aux autres critéres d’évalnati

En conclusion, la performance des méthodes de atmme (RC-SM et SIMEX)

apparait donc étre tres tributaire de la spécitiogtrécise de la nature des erreurs de mesure.
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Tableau Xl : Résultats de I'étude de simulation suda performance des méthodes de
correction en cas de détermination inexacte de laaille des erreurs de mesure de
I'exposition au radon ¢*Rn) et ses descendants sur I'estimation de I'excé® risque

relatif (ERR) basés sur 1000 répétitions

Estimations naives
{avec erreurs de
mesure de taille deux

Estimations corrigées

{apres correction d’erreurs de mesure considérées d
taille similaire a celle de la cohorte de référetaiant

de 93,6 % a 10,1 %)}

fois plus petite (allant -
de 46,8%a505%) Méthode de viéthode de Simulation
que dans la cohorte de  substitution ﬁfﬂg?};{;ge Extrapolation
référence} (RC-SM) (RC-ECM) (SIMEX)
3=2,000 pour 100 WLM
Moyenne de 'ERR pour 100 WLM 1,610* 1,252* 1,799* 3,308*
Médiane de 'ERR pour 100 WLM 1,552 1,206 1,729 82,1
Biais relatif de 'ERR (%) -19,51 -37,39 -10,03 +46
SD empirique de 'ERR 0,441 0,362 0,502 0,946
Moyenne de SE 0,436 0,358 0,498 0,882
RMSE ) 0,585 0,829 0,537 1,578
2,5 et 97,5 percentiles 0,922 - 2,638 0,677 — 2,071 1,001482,9 1,864 —5,431
CP 0,758** 0,419** 0,880** 0,791
Puissance empirique (%) 99,8 100 99,9 100

Estimations corrigées
{apres correction d’erreurs de mesure considérées d
taille similaire a celle de la cohorte de référetaiant
de 93,6 % & 10,1 %)}

Estimations naives
{avec erreurs de
mesure de taille deux

fois plus grande (allant -

de 187,2%2202%) Méthodede ~ Mo0d€ d€ i tation

que dans la cohorte de  substitution ﬁ?elgﬁt;%ge Extrapolation

référence} (RC-SM) (RC-ECM) (SIMEX)

Moyenne de 'ERR pour 100 WLM 0,049* 0,039* 0,037* 0,089*
Médiane de 'ERR pour 100 WLM 0,048 0,038 0,035 86,0
Biais relatif de 'ERR (%) -97,54 -98,06 -98,16 95
SD empirique de 'ERR 0,016 0,014 0,015 0,033
Moyenne de SE 0,014 0,012 0,011 0,025
RMSE ) 1,951 1,961 1,963 1,911
2,5 et 97,5 percentiles 0,021 - 0,086 0,016 — 0,069 0,01®69, 0,034- 0,165
CP 0,000** 0,000** 0,000** 0,000**
Puissance empirique (%) 99,3 97,9 99,3 98,4

WLM : Working Level Month ; SD : Ecart-type empirique {en anglais : Standard Deviation (SD)} ; SE :
Ecart-type de [3 {en anglais : Standard Error (SE)}; RMSE : Racine carrée de U'erreur quadratique
moyenne ; CP : Probabilité de recouvrement de l’intervalle de confiance a 95 % de [; *Différence
statistique significative par rapport a B au seuil de 5 % ; **Différence statistique significative par

rapport a la valeur nominale 0,950 au seuil de 5 %.
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Le tableau Xl présente les résultats obtenus aeedrbis méthodes de correction
lorsque la détermination de la taille des erregspeaiées a I'exposition au RDP était inexacte.

Lorsque les données simulées contiennent des erdeumesure de taille deux fois
plus petite (haut du tableau Xl) que celles déteéms dans la cohorte de référence mais
corrigées comme étant de taille similaire (surestiom des erreurs de mesure), les résultats
sont proches de ceux du tableau X, tant pour iregion naive que pour les méthodes de
correction. En effet, I'estimation naive de 'ERBt aussi plus faiblement atténuée, avec un
biais négatif de 19,51 % (proche du résultat pitésana sectiod.2.3.2.2dans ce chapitre et
dans le tableau VII). Apres application des métkodie corrections, une tres forte
surcorrection de 'ERR est encore obtenue avecéiode SIMEX (estimé a 3,308 pour 100
WLM, traduisant un biais relatif positif de 65,2 %hp méthode RC-SM conduit a une forte
sous-estimation de 'ERR (estimé a 1,252 pour 1adMavec un biais relatif négatif de 37,4
%). Par contre, la méthode RC-ECM corrige d’une igrannotable 'ERR, avec un biais
d’atténuation restant de -10,0 %.

Lorsque les données simulées contiennent des erdeumesure de taille deux fois
plus grande (bas du tableau XI) mais corrigées cenétant de taille similaire a celles
déterminées dans la cohorte de référence (sousattn de la taille des erreurs de mesure),
I'estimation naive de 'ERR est plus fortement ati€e, avec un biais négatif d’environ 98 %
(proche aussi du résultat a la sectibf.3.2.2dans ce chapitre et dans le tableau VII) et
aucune des trois méthodes de correction ne serobleif une réduction notable du biais
d’atténuation. En effet, le biais d’atténuation rdveon 98 % reste inchangé avec les
méthodes RC-ECM et RC-SM, en revanche ce biaiséesiit seulement a 95,5 % avec la

méthode SIMEX.
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En conclusion, la performance des trois méthodesdection considérées dans notre

étude semble étre fortement tributaire de la détextion précise de la taille des erreurs de

mesure.

Tableau XIlI : Résultats de I'étude de simulation sula performance des méthodes de
correction en cas de détermination inexacte de laracture des erreurs de mesure de
I'exposition au radon ¢*Rn) et ses descendants sur I'estimation de I'excé® risque

relatif (ERR) basés sur 1000 répétitions

Estimations naives
(avec erreurs de
mesure de structure

Estimations corrigées
(apres correction d’erreurs de mesure considées d
structure homoscédastique comme déterminée dans la
cohorte de référence)

faiblement Méthode de Méthode de Simulation
hétéroscédastique)  substitution C{,ﬂgﬁ;gge Extrapolation
(RC-SM) (RC-ECM) (SIMEX)
3=2,000 pour 100 WLM
Moyenne de 'ERR pour 100 WLM 0,659* 0,559* 0,661* 1,298*
Médiane de 'ERR pour 100 WLM 0,637 0,537 0,634 51,2
Biais relatif de 'ERR (%) -67,05 -72,06 -66,96 ;38
SD empirique de 'ERR 0,195 0,176 0,213 0,415
Moyenne de SE 0,186 0,164 0,190 0,366
RMSE ) 1,354 1,450 1,353 0,942
2,5Met 97,5 percentiles 0,346 — 1,119 0,277 — 0,973 0,332431,1 0,649 -—2,242
CP 0,003** 0,000** 0,006** 0,470**
Puissance empirique (%) 99,9 99,9 99,9 99,9

Estimations naives
(avec erreurs de
mesure de structure

Estimations corrigées
(aprés correction d’erreurs de mesure considéres d
structure homoscédastique comme déterminée dans la
cohorte de référence)

Méthode de

fortement Méthode de N Simulation
hétéroscédastique)  substitution ﬁfﬂg?};{;ge Extrapolation
(RC-SM) (RC-ECM) (SIMEX)
Moyenne de 'ERR pour 100 WLM 0,027* 0,022* 0,002* 0,046*
Médiane de 'ERR pour 100 WLM 0,025 0,020 0,002 48,0
Biais relatif de I'ERR (%) -98,65 -98,92 -99,88 ;97
SD empirique de 'ERR 0,013 0,007 0,002 0,026
Moyenne de SE 0,008 0,020 0,001 0,013
RMSE ) 1,973 1,978 1,998 1,954
2,5™et 97,5 percentiles 0,005 - 0,057 0,003 - 0,048 0,00@60, 0,003 - 0,109
CP 0,000** 0,000** 0,000** 0,000**
Puissance empirique (%) 96,5 94,0 95,7 91,9

WLM : Working Level Month ; SD : Ecart-type empirique {en anglais : Standard Deviation (SD)} ; SE :

Ecart-type de f& {en anglais :

Standard Error (SE)}; RMSE : Racine carrée de ’erreur quadratique

moyenne ; CP : Probabilité de recouvrement de Uintervalle de confiance a 95 % de B; *Différence
statistique significative par rapport a B au seuil de 5 % ; **Différence statistique significative par

rapport a la valeur nominale 0,950 au seuil de 5 %.
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Le tableau XIl présente les résultats obtenus d®drois méthodes de correction
lorsque la détermination de la structure des esrassociées a I'exposition au RDP était
inexacte.

Lorsque les données simulées contiennent des erréeir mesure de structure
faiblement hétéroscédastique (haut du tableau rd#js corrigées comme étant de structure
homoscédastique comme dans la cohorte de référéestanation naive de I'ERR présente
un biais d’atténuation d’environ 67 % (proche daibiprésenté dans les analyses principales
a la sectiord.2.3.1dans ce chapitre et dans le tableau IX). Aprés ike en ceuvre des
méthodes de correction, le biais d’atténuationpaa été corrigé avec les méthodes RC-ECM
et RC-SM. Par contre, une meilleure performanceateection est obtenue avec la méthode
SIMEX. En effet, avec cette méthode, le biais ielaitial de -67,05 % est notablement
réduit (-35,08 %) malgré I'inexactitude de la stuwe des erreurs.

Dans le cas ou la correction est faite sur des @emisimulées contenant des erreurs
fortement hétéroscédastiques (bas du tableau Xpipassées homoscédastiques comme dans
la cohorte de référence, les résultats sont prodbegux présentés dans le bas du tableau XI
(lorsque I'on considérait une taille d'erreur de sume deux fois plus grande que celle
observée dans la cohorte de référence). L'estimatiaive de I'ERR est trés fortement
atténuée, avec un biais négatif d’environ 99 %uetiae des trois méthodes de correction ne
semble fournir une réduction notable du biais dratation.

En conclusion, la performance des trois méthodesdection considérées dans notre
étude semble étre fortement dépendante de la déegrom précise de la structure des erreurs

de mesure.
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4.3.4 Discussion

L'objectif principal de cette étude était de congrales propriétés statistiques et la
performance de trois méthodes fonctionnelles deection (RC-SM, RC-ECM et SIMEX)
de l'effet des erreurs de mesure de I'expositiorR&P sur I'estimation de 'ERR de déces
par cancer du poumon au moyen de I'étude de sironlagcrite ci-dessus en sectiér..2
Nos résultats indiquent que les trois méthodesodection d’erreurs considérées ont permis
une réduction notable mais partielle du biais dratation. Un avantage semble exister pour
la méthode de simulation extrapolation (SIMEX) damstre contexte. Néanmoins, la
performance des trois méthodes considérées estrfent influencée par une détermination

erronée des caractéristiques des erreurs de mesure.

4.3.4.1 Performance des méthodes de correction deflet des erreurs de mesure

La plupart des méthodes de correction de I'effat eleeurs de mesure a été proposée
dans la littérature au cours des dernieres anr@e$3p]. Leur performance pour corriger
I'effet des erreurs de mesure n’a pas été étudiggafondeur dans les applications [136]. En
effet, dans ces applications, les erreurs de mgsaumgaient avoir diverses caractéristiques
(différentielle ou non différentielle, Berkson oudassique, additive ou multiplicative,
homoscédastique ou hétéroscédastique,...). Une ®pdicih précise de ces caractéristiques
est nécessaire pour une mise en ceuvre efficacenddsdes de correction lorsque des
données de validation et des données répétéesinpasodisponibles [69].

Correction de I'effet des erreurs de mesure deolaocte de référence

Selon nos résultats (analyses principales), quelke soit la méthode de correction
considérée (RC-SM, RC-ECM ou SIMEX), une réductitinbiais d’atténuation induit par
I'effet des erreurs de mesure sur I'estimation '#RR est observée. La performance de
correction obtenue avec la méthode SIMEX dans roatngéexte semble Iégerement meilleure

gue celle des deux autres méthdoes, quelle quiagaitle de 'ERR (tableau IX).
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Limite des méthodes de régression calibration darige contexte

La performance de correction de l'effet des errel@snesure par les méthodes RC-
SM et RC-ECM (connues sous le nom de régressiabraabn) n'est pas optimale. Ce
résultat peut avoir selon nous deux explicatiomscgrales : (1) la littérature rapporte que les
méthodes RC-SM et RC-ECM sont optimales lorsque d@mées de validation et des
données répétées sont disponibles pour une souwdagiop ou pour I'ensemble de la
population [8, 12, 14, 63, 69, 89, 90, 135], cerjest pas le cas dans notre étude. (2) Il est
aussi rapporté dans la littérature que les methB€eSM et RC-ECM sont optimales pour la
correction des erreurs additives classiques etpgue des erreurs multiplicatives classiques,
une transformation logarithmique s’avere néces$air&35]. Dans notre étude, les erreurs de
mesure sont multiplicatives et ont une nature baapicplus complexe (erreurs Berkson
suivies par des erreurs classiques, voir sousesedtl.2.1 de ce chapitre) que la simple
erreur additive classique couramment rencontrées das publications sur le sujet. La
transformation logarithmique suggérée par les astela pas été effectuée dans notre travail
car le modele en ERR est un modéle linéaire géeérat n'exige pas la normalisation des
variables explicatives [71]. Ainsi, pour des raisatiéchelle, I'exposition au RDP a été
maintenue a son échelle initiale tant pour lesvedions naives que pour I'application des
méthodes de correction. Dans leur étude de simulatiir la comparaison des méthodes de
correction des erreurs de mesure dans le cadrétdess cas-témoins Guolo et Brazzale [14]
ont aussi rapporté que la méthode de régressitratadn n’est pas une option viable pour la

correction de I'effet des erreurs de mesure de éammltiplicative.

Sensibilité des méthodes de correction a la caresatton erronée des erreurs de

mesure
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Nos trois analyses de sensibilité mettent en écielda sensibilité des méthodes de
correction de leffet des erreurs de mesure dangae ou la détermination de leurs
caractéristiques (nature, taille et structure)restacte.

La performance de deux des trois méthodes de tmmeconsidérées (RC-SM et
SIMEX) est tres affectée par linexactitude de latune des erreurs. Ces méthodes de
correction apparaissent donc étre tres dépenddatizsdétermination précise de la nature des
erreurs. Ce résultat est en accord avec l'idéeateo(Cet coll. [8] selon laquelle il est crucial
de classer correctement les erreurs de mesuredradassique ou de Berkson) et s’étend aux
autres caractéristiques (taille et structure hombé&téroscédastique).

La performance des trois méthodes de correctiosidérées (RC-SM, RC-ECM et
SIMEX) est trés affectée par la surestimation/seatgnation de la taille des erreurs au cours
de la correction.

Dans le cas d'une détermination inexacte de lactsire des erreurs de mesure, la
performance des trois méthodes de correction céresd (RC-SM, RC-ECM et SIMEX) est
tres affectée. Pour le premier scénario (donnéesc arreurs de structure faiblement
hétéroscédastique corrigées comme étant de steubtamoscédastique), on peut constater
que la méthode SIMEX permet une réduction du ld&génuation parmi les trois méthodes
de correction considérées. Pour le deuxieme seerfddnnées avec erreurs de structure
fortement hétéroscédastique corrigées comme étarstrdcture homoscédastique), aucune
des trois méthodes ne permet la réduction du lfaténuation induit par les erreurs de
mesure.

Notons que, dans des cas ou la détermination destéestiques des erreurs de
mesure est fortement erronée (taille d’erreur sass-estimée ou forte hétéroscédasticité non
considérée), la méthode SIMEX peut induire uneef@ur-correction de 'ERR estimé. A

notre connaissance, ce constat n'avait pas étguadorécédemment dans la littérature. Ce
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risque de sur-correction renforce encore le corfsiatpar Carroll et coll. [8] concernant

'importance de la précision de I'évaluation detddlle des erreurs de mesure et de la
caractérisation précise de la structure homo oérbgtedastique des erreurs au cours de la
mise en ceuvre de la méthode SIMEX. Ce pré-reqafpfue aussi aux autres meéthodes de

correction.

Problemes intrinseques a la méthode SIMEX
Comme évoqué dans les sous-sectiddsl.3du chapitre 2 e4.3.2.1de ce chapitre,

une étape d’extrapolation entre les ERRs estimésteisée sur fonction linéaire quadratique

est utilisée dans la méthode SIMEX. Comme de nomxbaeiteurs [1, 12, 14, 55, 66, 67, 91,
92], nous avons fait le choix d'une fonction liméaguadratique car il est rapporté qu'avec
cette hypothese la méthode est optimale. Cook efi®@ki [91] ont proposé comme une
alternative possible a la fonction linéaire quadtsg, la fonction linéaire simple pour I'étape

d’extrapolation. Pour cette alternative, ces asteacommandent |'utilisation de la valegyf
égale a 1. Des analyses complémentaires considditi@tentes valeurs de,, et une

extrapolation avec une fonction linéaire plutbtay&c la fonction linéaire quadratique ont été
effectuées et il a été observé une tres grandébdaége la méthode SIMEX au choix de ces
facteurs. Des travaux complémentaires seraient se@mes pour renforcer les

recommandations sur le choix de ces facteurs sesoconditions d’application.

En conclusion, les trois méthodes de correctiomreles considérées ont permis une
réduction notable mais partielle du biais d’attéimmg avec toutefois un avantage pour la
méthode SIMEX dans notre contexte. Nous pensons daer la méthode SIMEX est une
option viable pour la correction de l'effet deseems de mesure, tout comme Guolo et

Brazzale [14] I'avaient avancé. En effet, elle prée une performance pouvant étre optimale
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pour corriger diverses caractéristiques d’erretipgeat étre utilisée dans le cadre de difféerents
modeles de régression (linéaire ou non). Cependded, travaux complémentaires de
recherche sont encore nécessaires pour éprouvperfamance dans diverses situations

d’erreur de mesure.

4.3.4.2 Implications de nos travaux sur I'estimatio des risques en épidémiologie des

radiations

Chez les mineurs d'uranium, de nombreuses étud®SQEAR 2006) ont été
réalisées dans différents pays [1, 4, 16-23, 583947, 137, 138], mais seulement Stram et
coll. [137] et Heidenreich et coll. [58] ont pris eompte les erreurs de mesure de I'exposition
au RDP lors de I'analyse du risque de cancer dmnpouassocié a I'exposition RDP. Stram et
coll. [137] ont utilisé une méthode d'imputationophe de la régression calibration (la
méthode de substitution RC-SM décrite ci-dessuasidis que Heidenreich et coll. [58] ont
utilisé une méthode de correction structurelle fapipe basée sur la vraisemblance) dans le
cadre d’'un modele mécanistique a deux étapesafioii et promotion) {en anglais : two-
stage clonal expansion model} dans la cohorte désurs d'uranium du Plateau du
Colorado. Ces auteurs ont obtenu un risque reatatifement accru apres la correction de
I'effet des erreurs de mesure de I'exposition.

Dans la cohorte francaise des mineurs d’uraniumsglee nous considérons dans notre

étude de simulation le cas ou les données onirétdées avec la valeur de égale a 2,000

pour 100 WLM, l'ajout des erreurs de mesure de dhocte de référence conduit a une
estimation naive de 'ERR de 0,756 pour 100 WLMtt€estimation naive est assez proche
de 'ERR de 0,700 pour 100 WLM estimé réellemennsdéa cohorte de référence. Les
résultats de la correction de l'effet des errewrsmesure dans la cohorte simulée avec la

valeur de} égale a 2,000 pour 100 WLM semblent donc trangpesa la cohorte francaise
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des mineurs d’uranium. Ainsi, I'estimation de I'ERR cancer du poumon dans la cohorte
francaise des mineurs d'uranium prenant en comietiéet des erreurs de mesure de

I'exposition au RDP pourrait étre de I'ordre de@Q&our 100 WLM.
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DISCUSSION GENERALE, PERSPECTIVES ET CONCLUSION

Discussion générale

L’objectif de cette these était d’étudier I'impaiz la prise en compte des erreurs de
mesure de I'exposition au radon dans I'estimatiarridque de déces par cancer du poumon
associé a cette exposition au sein de la cohaatedise des mineurs d’uranium. Le travail
effectué apporte des éléments de réponses suequmiits principaux :

» |a faisabilité d’'une caractérisation précise deswes de mesure, méme en I'absence de
mesures répétées et de données de validation,

» Tlintérét d’'une étude de simulation permettant d@atdler tous les paramétres liés au
risque, a I'exposition et aux erreurs de mesurea pgoantifier 'impact de ces erreurs et
évaluer la performance des méthodes de correction,

* [limportance de I'impact des erreurs de mesure dastimation de la relation entre
I'exposition au radon et le risque de décés parceaniu poumon chez les mineurs
d’'uranium,

» [lefficacité des méthodes de correction mais aulesir sensibilité a la bonne

caractérisation des erreurs de mesure.

Evaluation des caractéristiques des erreurs de mesu

Pour pouvoir « corriger » I'effet des erreurs desuore, il est nécessaire de disposer de
mesures répétées ou de données complémentaires unswgous-groupe (données de
validation). Cependant, comme dans de nombreuse&£tni des mesures répétées ni des

données de validation n’étaient disponibles darelerte francaise des mineurs d’uranium.
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Des évaluations de type B (utilisation de connaisea disponibles pour I'évaluation des
erreurs) ont permis de déterminer 'ampleur de abapurce d’erreur inhérente au processus
de mesure de I'exposition des mineurs d’'uraniumdass. Ensuite ces sources d’erreurs ont
été combinées au moyen de la méthode RSS (‘rootssuiare’, décrite dans la sous-section
3.4.2. Ce travail a été motivé par le fait que les rndds de mesure des trois expositions
radiologiques (RDP, LLR et rayonnements gamma) desmsnines d’uranium francaises ont
varié dans le temps. Les erreurs de mesure dexpesigons ont donc des caractéristiques
diverses. A partir des données de la littérature5[, 61, 14, 107] et des informations
disponibles sur les processus de mesure ces tregosidons radiologiques, les
caractéristiques des erreurs de mesure ont éténdéées dans la cohorte francaise des
mineurs d’'uranium en considérant la nature de cesues - Berkson puis classique -, leur
type - corrélé ou non corrélé -, leur structureombscédastique -, leur distribution -
lognormale- et leur genre multiplicatif.

Ce travail a permis d'apprécier la qualité des sikmms mesurées au cours de la
surveillance radiologique des mineurs d’uraniumFeance de 1956 a 1999 et de constater
que les améliorations apportées a cette survedlanccours du temps ont permis de diminuer
sensiblement I'ampleur des erreurs de mesure.

Selon Muirhead [57], il n’est pas aisé d’estimeeqgiseément la taille des erreurs de
mesure car méme le recours aux données répétéax alonnées de validation a un codt (par
exemple financier). L'évaluation de type B nécessi€aucoup de travail supplémentaire et,
pour certaines études, cette évaluation ne peairétisée étant donné le peu d’'informations
disponibles sur le processus de mesure. Cepermrauteur suggéere que I'étude des erreurs
de mesure doit étre faite au cas par cas et qiicdutdde I'estimation précise de la taille des

erreurs de mesure, ses caractéristiques (natunegtuise et distribution) doivent étre

150



déterminées et évoquées dans les publications. Altlusrons aussi a cette idée car I'impact
des erreurs est fonction de leur nature, de leundcet de leur distribution.

Au cours de ce travail, I'estimation la plus précpgossible des erreurs de mesure des
trois expositions radiologiques considérées darolenrte francaise des mineurs d’uranium
(RDP, LLR, gamma) a été réalisée. Ce travail a oitradla rédaction d’'un manuscrit sur la
quantification du risque de déces par cancer dumpaouliés aux doses au poumon chez les
mineurs d'uranium francais, que nous avons cosi§h@8]. Ces trois expositions
radiologiques contribuent a la dose au poumon &ericavail apportant des éléments sur les
erreurs associées a leur mesure, il participedéstaission sur les erreurs de mesure des doses
aux organes, en plus des autres sources d’ermdles tjue le choix du modele humain ou la

précision des codes de calcul de dose.

Mise en place d’'une étude de simulation

L’étude de I'impact des erreurs de mesure de I'sifmm au RDP dans les modeles en
ERR dans le cadre de la régression de Poisson aéaléée a partir d'une étude de
simulation. Selon Burton et coll. [130], I'étude demulation est un outil de choix pour
l'investigation des situations complexes rencorstrdans la pratique. Dans notre étude, un
algorithme de simulation a été développé pour ggrags données de cohorte longitudinales
virtuelles avec des caractéristiques aussi senddaflie possible a celles de la cohorte
francaise des mineurs d’uranium (cohorte de rét&erLa mise en place de I'algorithme de
simulation a été complexe car, pour chaque indigieluoutil devait permettre de générer les
caractéristiques générales de la population (jonis et année de naissance, jour, mois et
année d’embauche, ...), une exposition chroniqueirnomtou discontinue au RDP (profil
d’exposition au cours de la carriére, pour chaauiividu et pour chacune des années) et la

survenue de décés par cancer du poumon ou paruse autre que le cancer du poumon en
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tenant compte a la fois de I'exposition au RDPest thux de mortalité par cancer du poumon
et les autres causes dans la population masculinedise de 1946 a 1999. La réalisation de
cette these n’'aurait pas été possible sans la emgglace de cette étude de simulation. En
effet, I'objectif était de fournir des résultats emmes d’'impact des erreurs de mesure et de
correction du biais lié a ces erreurs qui puissdrg transposés directement a la cohorte
francaise des mineurs d’uranium. Des analyses mosdiar les données de la cohorte de
référence n'auraient pas permis d’évaluer le baiaux erreurs de mesure ou de comparer les
performances (capacité a retrouver les estimatmoshes de la situation sans ajout des
erreurs de mesure) des méthodes de correctioreffiet Ides erreurs de mesure et notamment
leur capacité a réduire le biais. En outre, I'étufte simulation a permis d’envisager de

multiples scénarios d’erreur.

Quantification de I'impact des erreurs de mesure sul’estimation de 'ERR de déces par
cancer du poumon

Les données d’exposition au RDP sont initialementégées sans erreur de mesure
ajoutées dans les simulations. Ensuite, des erdminmesure de I'exposition au RDP sont
ajoutées a ces expositions dont les caractéerisgtigoet celles qui ont été déterminées a partir
de la cohorte francaise des mineurs d’uranium.itf@rdnce dans I'estimation de 'ERR sans
ajout et avec ajout des erreurs de mesure révede ags erreurs induisent un biais
d’atténuation important de I'ordre de 60 %. Alorgecce biais relatif semble peu dépendant
du niveau d’exces de risque de décés par cangaouiuon, le biais absolu augmente avec le
niveau d’exces de risque.

Le biais d’atténuation mis en évidence dans notreatl dans les modeles en ERR
dans le cadre de la régression de Poisson avditeét@eu exploré. L'atténuation obtenue est

en accord avec les résultats obtenus dans laatittér pour d’autres modeéles (régression

152



logistique, régression de Cox, régression de Poiagec lien exponentiel) [10, 13, 14, 61, 63,
69]. Nos résultats viennent renforcer ceux de Kobhb# et coll. [61] et Bender et coll. [14]
sur l'effet des erreurs de mesure de nature Berldams les modéles non linéaires ou
loglinéaires. Comme ces auteurs, nous avons mgngece type d’erreur entraine aussi des
biais d’atténuation dans ces modéeles non linéaindsglinéaires, contrairement a son impact
dans les modéles linéaires (estimation non biaikeeoefficient de régression en présence
d’erreur de nature Berkson, voir sous-secdh1.2du chapitre 2) [14, 61].

L’étude de simulation a été aussi utilisée pourl@ep I'impact d'erreurs de
caractéristiques autres que celles qui ont éténéses dans la cohorte de référence (par
exemple une structure hétéroscedastique, des ermeirnature pure Berkson ou pure
classique). En accord avec d’autres auteurs [1§}, ids résultats corroborent l'idée selon
laquelle 'impact des erreurs est fonction de lecamgactéristiques. La spécification la plus
précise possible des erreurs de mesure est doitaleggpour la connaissance de leur impact

réel.

Performance des méthodes de correction de I'effeed erreurs de mesure

L’étude de simulation a permis de comparer les métgs statistigues et les
performances de trois méthodes de correction fomeélles (RC-SM, RC-ECM et SIMEX)
pour la correction de l'effet des erreurs de mesigréexposition au RDP sur I'estimation de
'ERR de déces par cancer du poumon. Les trois adéthde correction d’erreurs considérées
ont permis une réduction notable mais partiellebdhis d’atténuation. Un avantage semble
exister pour la méthode de simulation extrapolat@IMEX) dans notre contexte.
Néanmoins, si cette méthode est facile a compremsdrenise en ceuvre exige beaucoup de

temps d’exécution.
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Les trois méthodes de correction fonctionnellessm@arées présentent des limites.
Elles sont toutes trés sensibles aux caractéregiges erreurs de mesure. Ainsi, elles peuvent
étre optimales pour certains types d’erreur et pptimales pour d'autres. La méthode
SIMEX apporte la meilleure correction dans notrateste (analyses principales : correction
des erreurs estimées dans la cohorte de référer@ag si la correction du biais peut étre tres
imparfaite, voire entrainer une sur-correction 8RR quand les caractéristiques des erreurs
de mesure sont mal évaluées (analyses de sedibitite pose par ailleurs des problemes
intrinséques liés au choix des parametres intairlasméthode (choix de la valeur maximale
du facteur d’augmentation de la variance des erausmbre de données supplémentaires
générées et choix de la fonction d’extrapolatidddns notre étude, ces parameétres ont été
déterminés sur la base de la littérature [8, 68].1Bependant, les différents calculs effectués
au cours de nos travaux ont montré l'influence e marameétres sur les résultats obtenus. La
sensibilité de la méthode SIMEX au choix de ceapatres mériterait d’étre explorée plus
en détail dans de futurs travaux de recherche.eBettavaux méthodologiques devraient
permettre de mieux définir les conditions d’apgima de la méthode SIMEX et peut-étre
d’aboutir a des recommandations d’utilisation aquntfactuellement défaut.

Au cours de nos travaux, la correction des errel@smesure par les méthodes
structurelles a été discutée. Avec laide du Ps®Eas Chantal Guihenneuc-Jouyaux,
I'implémentation pratique de I'approche bayésieanété étudiée mais n'a pas été mise en
ceuvre pour la correction de I'effet pour la corni@ttde I'effet des erreurs de mesure dans
notre étude, du fait de problemes de convergenmmmnirés avec la régression de Poisson et
du trés long temps d’exécution constaté (plus dd heures par simulation soit plus de 9000
heures par scénario). Les problemes de convergemo®ntrés par I'approche bayésienne
avec la régression de Poisson avec des taux deméé&interne utilisée pour I'estimation de

'ERR dans notre étude ne sont pas retrouvés damsnbdéles en ERR avec des taux de

154



référence externe. Nous espérons que de futuauxade recherche sur cette approche seront
mis en place sur la base du programme de calcuhogue avons développé.

Malgré de grands progres dans la méthodologie coactla correction de I'effet des
erreurs de mesure de I'exposition, les méthodaghement développées dans littérature ont
été peu utilisées en pratique. En plus des raideoguées dans la sectidmnlu chapitre 4 pour
expliquer la réticence a adopter les méthodes deatmn (I'exigence de la connaissance des
caractéristiques des erreurs de mesure, l'absehctrohation sur la robustesse ou la
performance de la plupart des méthodes de corregtibliées), le manque de logiciels

disponibles pour les mettre en ceuvre y contribadeégent.

Perspectives

A trés court terme, les trois méthodes de correctizerreurs considérées seront
appliquées aux données réelles de la cohorte fismndas mineurs d’uranium, afin de fournir
des estimations de 'ERR pour 100 WLM prenant enute |'effet des erreurs de mesure.

A moyen terme, une comparaison des méthodes dection fonctionnelles et
structurelles pourra étre réalisée. Pour cela,rtgramme mis en place pour I'approche
bayésienne devra étre validé, et les trois méthddesorrection considérées dans cette thése
devront étre adaptées a des modéles en ERR aveddaréférence externe. Il serait aussi
intéressant d’explorer plus avant les limites déshmdes de correction, et en particulier leur
sensibilité aux valeurs des parametres internes lgabut d’en faire des outils plus fiables de
mieux en déterminer les domaines d’application.

A plus long terme, les erreurs quantifiees pour d&positions aux LLR et aux
rayonnements gamma pourront étre prises en conapie lds analyses des risques associés a
ces expositions. Chacune des trois expositionsol@giques présentes dans les mines
d’uranium (RDP, LLR et gamma) contribuant aux domes organes, les erreurs associées a
chacune d’entre elles devront étre prises en comg@bs I'estimation des erreurs associées
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aux doses. Ces erreurs pourront aussi étre priseprapte dans les analyses sur la future
cohorte conjointe des mineurs d’uranium du profdREDCAN Miners (Voir Annexe 5). Ce
projet, mis en place en particulier par I'IRSN, evia regrouper les cohortes de mineurs
d’uranium francais, tchéque et allemande, ainsitgoie cohortes canadiennes. La prise en
compte des erreurs ne pourra pas étre appliquémbtie puisqu’il faudra d’abord
caractériser les erreurs de mesure spécifiquesa@unb des cohortes impliquées dans le
projet. Néanmoins, le travail réalisé au cours eltecthése devrait représenter une base utile
et une source d’'informations précieuse pour letepaires de ce projet.

De maniere plus large, il serait aussi intéresgaet ce travail soit étendu a d’autres
cohortes de travailleurs (cohortes des travaillausnucléaire exposés en contamination
interne ou externe), a des cohortes de patientégnaar radiothérapie (interne ou externe) ou
méme encore a diverses études épidémiologiquesarduyautres domaines (épidémiologie

nutritionnelle, environnementale,...).

Conclusion

A ce jour, la littérature scientifique ne présepés de consensus sur la méthodologie
idéale pour la prise en compte des erreurs de masuia variable d’exposition. Ce mémoire
présente un travail de recherche en plusieurs &tapela prise en compte des erreurs de
mesure de I'exposition associant la déterminaties charactéristiques des erreurs, I'étude de
I'impact de ces erreurs et la correction de lefetell met en évidence l'importance de la
prise en compte de lI'impact des erreurs de mesait@xposition au RDP sur I'estimation du
risque de déces par cancer du poumon dans lesséfpigemiologiques chez les mineurs
d’uranium.

Ce travail présente un intérét direct en santdiqguu et en radioprotection. En effet, a
I'heure actuelle, la Commission Internationale detéttion Radiologique évalue le risque sur
la vie entiere associé au radon sur la base dakatssissus des études épidémiologiques de
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mineurs [6, 7]. Ainsi, la production de valeurs RE corrigées des erreurs de mesure du RDP
devrait permettre une réelle amélioration du systeie protection contre les effets de
I'exposition au radon.

Ce travail présente un intérét méthodologique. takuls effectués ont mis en
évidence un biais d’atténuation dans les modeleSRIR dans le cadre d’'une régression de
Poisson, ce qui n'avit pas été exploré jusque-@réNétude de simulation a permis d’évaluer
la performance de plusieurs méthodes pour la dwrede ce biais et a illustré la grande
sensibilité de ces méthodes aux caractéristiqusesedeurs de mesure et aux valeurs des
parametres internes a ces méthodes. S'il a peridentifier la méthode de correction la plus
adaptée a la cohorte francaise des mineurs d’urgnice travail milite pour un
approfondissement de I'analyse des limites de acgbaodes et une meilleure détermination de
leurs conditions d’application.

Nous espérons que ce mémoire contribuera a labsiesation des chercheurs au
probleme des erreurs de mesure en épidémiolodi@nalioration des connaissances sur les

méthodes de correction de ces erreurs et au déestognt de leur utilisation.
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Abstract: The reliability of exposure data directly affects the reliability of the risk estimates
derived from epidemiological studies. Measurement error (ME) must be known and
understood before it can be corrected. The literature on occupational exposure to radon
(**’Rn) and its decay products reveals only few epidemiological studiesin which ME has been
accounted for explicitly. This work examined the sources, nature, distribution, and magnitude
of the ME of the exposure of French uranium miners to radon (**?Rn) and its decay products.
We estimated the total size of the ME for this exposure with the root sum square (RSS)
method, which may be an aternative when repeated measures are not available. As a result,
we identified six main sources of ME. The total size of the ME decreased from about 47% in
the period 1956-1974 to 10% after 1982, illustrating the improvement of the radiological
monitoring system over time. Based on this work, correcting for the effect of ME should

make future estimates of the exposure-risk relations for these miners more reliable.
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1. INTRODUCTION

Epidemiological studies have helped to establish that different types of exposure to
ionizing radiation (IR) increase the risk of cancer in humans. The risk varies for different
kinds of exposure (internal or external), different levels of exposure and exposure rates, and in
various circumstances (occupational, medical, environmental, or accidenta) (UNSCEAR
2006 report, BEIR VI 1999 report, BEIR VII 2006 report, Preston et al 2003). These studies
must rely on high quality exposure data to quantify the exposure-response relations between
IR and adverse health effects. This is an essential and critical issue, because the reliability of
exposure data directly affects the reliability of the risk estimates derived from these studies
(Muirhead 2008).

Among populations occupationally exposed to IR, cohorts of miners — of uranium,
fluorspar, iron, and tin — have made it possible to investigate the health risks associated with
radon exposure (Shiquan et al 1993, Rogel et al 2002, Rericha et al 2006, Villeneuve et al
2007, Tomasek et al 2008, Schubauer-Berigan et al 2009, Vacquier et al 2009, Wakeford
2009, Walsh et al. 2010, Kreuzer et al 2010). The French cohort of uranium miners serves as
an important source of information about the lung cancer risk associated with exposure to low
levels of radon (**’Rn) and its decay products (RDP) (Tomasek et al 2008, Vacquier et al
2009). Compared with other cohorts of miners, the French cohort is characterized by low
levels of cumulative exposure received at a low dose rate over along period (Vacquier et al
2009). Various methods have been used in different mining countries to estimate exposure to
RDP (*®Po, #*Po, #Po, #?Bi and *’Rn), they have improved considerably over time.

The recorded exposure values in all miners studies are associated with measurement
error (ME), the nature of which varies with the measurement method. The potential effect of
this ME on risk assessment depends on its nature (Muirhead 2008). Various statistical

methods have been proposed to correct for the effect of ME in risk assessments.



Implementation of these procedures requires relatively detailed knowledge of ME (Heid et al
2002, Carroll et al 2006).

With only a few exceptions (Schiager et al 1981, Stram et al 1999, Heidenreich et al
2004, Bender et al 2005, Kichenhoff et al 2007), the numerous analyses of miners have not
considered ME in exposure estimates (Shiquan et al 1993, Rogel et a 2002, Rericha et al
2006, Grosche et al 2006, Tomasek et al 2006, 2008, Villeneuve et al 2007, Schubauer-
Berigan et al 2009, Vacquier et al 2008, 2009, Walsh et al 2010, Kreuzer et al 2010,
Schnelzer et al 2010, van Dillen et al 2010, Lane et al 2010, Leuraud et al 2011). Stram et al
(1999) used techniques to derive measured exposure rates for missing measurements for the
Colorado Plateau cohort. This technique resolved problems of missing data but not those of
ME. In addition, it forced al vaues to the average, severely reducing the variability of
exposures, which may have adverse consequences on risk estimates.

Heidenreich et al (2004) also investigated ME in the Colorado plateau cohort. In the
German cohort of uranium miners, Bender et al (2005) and Kichenhoff et al (2007) also
examined the effects of ME, but they considered cumulative RDP exposure estimates only
and not the ME associated with yearly exposure. Heidenreich et al (2004), Bender et al
(2005), and Kuchenhoff et al (2007) had no actual information about the magnitude of the
MEs and thus assumed arbitrary values. The actua size of the ME is thus unknown. Only
Schiager et al (1981) in their report on radiation monitoring of US uranium miners estimated
total ME based on ME known to be induced by various radiation monitoring methods. They
had identified the main sources of ME in estimating exposures, examined the magnitude of
each source of ME, and estimated the overall magnitude of the ME for US uranium miners,
before 1981.

Considering the differences between the radiation monitoring methods used in US

uranium mines and those used in France, this study of ME in our cohort appears essential.



The aim of our study was to assess ME associated to yearly exposures to RDP in Working
Level Months (WLM). Our approach had four major steps: to review the uranium extraction
process, the mining conditions and the radiation monitoring methods of French uranium
mines over time; to identify and examine the main sources of ME over time; to estimate the
overall magnitude of ME, and finally to characterize the structure of ME, i.e., its nature and
the shape of its distribution.

This work is a preliminary step toward taking ME into account in the risk models for

this cohort and in assessing their impact on the exposure-risk relations.

2. MATERIALSAND METHODS
2.1 The French uranium mines

The uranium industry in France developed in the aftermath of the Second World War.
Prospecting for uranium began in 1946. Thereafter, the CEA (French Atomic Energy
Commission) — COGEMA (French General Company of Nuclear Materials, called AREVA
NC today) group operated most mining sites in France (Vacquier et al 2009). The French
uranium miners cohort was defined from CEA and COGEMA administrative files. The last
uranium mine in France closed in 1999.
2.1.1 Mining and extraction in French uranium mines

The mining cycle consists of four main phases: drilling, blasting, mucking, and roof
control. Mining and extraction and the conditions of their performance in French uranium
mines changed profoundly over time (Table 1). Initialy, once the ore body was identified, a
shaft up to 300 m deep was sunk in the vicinity of the ore veins, and crosscuts were driven
horizontally to the veins at various levels, usually around 100-200 m long (Chadwick 1982).
Similar tunnels, known as drifts, were driven aong the ore veins from the crosscut. This “rise

cut and fill” method was used to extract the ore after blasting and to fill the space remaining



with waste rock and cement (Chadwick 1982). This type of mining exposed miners to
relatively high levels of %?Rn gas and y rays because they worked in small dead-end galleries
(Chadwick 1982). The initial period, between 1947 and 1955, was characterized by manual
work, a dusty atmosphere, and hard physical labour. Beginning in 1956, drilling under water
injection became widespread in French mines, and forced ventilation was generalized for
radiation protection purposes. Beginning in 1978, mechanization led to marked changes in
miners working conditions, aleviating in particular the physical arduousness of the labour
(Vacquier et al 2009). The “descending cut” method had already begun to replace the
previous “rise cut and fill” method. Uranium ore extraction now started from the surface to
the depths of the uranium ore. This “descending cut” method built wide tunnels that permitted
the circulation of trucks and other gear for collecting ore. This type of mining, and especialy
the use of trucks and other equipment, exposed miners to relatively high levels of LLR. This
equipment generated large quantities of dust particles, pushed through the tunnels by the
powerful ventilation systems that had been installed (Jammet and Pradel 1955, Pradel and
Zettwoog 1984) to help evacuate *’Rn gas. They significantly reduced the mean level of RDP
exposure in French uranium mines.
2.1.2 Assessment of radon (*Rn) and its decay products (RDP) exposure

Radiological protection measures and radiological measurements were introduced as
early as 1956 in the French mines. This monitoring consisted of assessing exposure to RDP,
long-lived radionuclides and external gamma rays, by either indirect or direct measurements.
Exposure assessment methods changed over time, as shown in Figure 1 and Table 1
(Bernhard et al 1991). Each IR exposure was registered in the miner’s file as an individual
annual exposure. This paper focuses on RDP exposure.

Figure 1 shows three periods that must be distinguished according to the method of

RDP exposure assessment. Individual annual exposure for the first period (1946-1955) was



reconstructed retrospectively in 1981 by a group of experts, based on historical environmental
measurements in the mines and on information about the place and period of job for each
miner (Bernhard et al 1991, Tirmarche et al 1993). From 1956 to 1982, RDP exposure for
each miner was routinely recorded monthly on the basis of weekly measurements of ambient
radon gas concentrations (Cr,) by place and by job, with scintillation flasks developed by
Beneix-Fuhrman and Pradel (Pradel and Zettwoog 1984, Pineau 1986). An equilibrium factor
was applied to estimate the potential apha energy concentration (PAEC) of RDP from gas
measurements. The equilibrium factor (F) was defined as the ratio of the PAEC for the actual
mixture of radon decay products to that which would apply at radioactive equilibrium.
Estimates of each miner's annua exposure Pp(T) are based on the combination of the PAEC
and records of time worked T, according to the following product:

Po(T) = PAEC x T

inh.Jm®  inJm? time worked in hours (h)

where PAEC is obtained as:

PAEC

Crn x F x 5.5x10°
inJm? in Bq.m? (equilibrium factor) (potential o energy

at equilibrium per Bq of “?Rn, in JBg™)

The year 1983 saw the introduction of a new dosemeter device, called the integrated
system of individual dosimetry (ISID), developed after ten years of experimentation
(Zettwoog 1981, Pineau 1986). Each miner carried this device to measure direct PAEC and
individual radon exposure monthly. RDP exposure was expressed in WLM, 1 mJ.h.m™ being

equivalent to 0.28 WLM.

2.2 Sour ces and magnitude of measurement error for assessing of RDP exposure



The quality of the recorded exposure values varied because it depended on the
measurement method used. The types of ME thus also varied and required different
investigations. We identified the main sources of ME in the estimation of RDP exposure
considered and estimated the magnitude of the relative ME due to each factor based on the
literature review, annua reports of radiological monitoring of French uranium mines and
expert advice. In particular, the results by Zettwoog (1981), Schiager et al (1981) and the
UNSCEAR 2006 report contributed greatly to our work. We have transposed some of their
results when the methods used for assessing exposures in French mines were the same as in
the US. When there were differences, we have adjusted these results according to the
available information (annual reports of radiological and expert advice). Experts specialized
in radiation monitoring (Algade) and those responsible for uranium exploitation in France
(AREVA) participated in discussing and determining the relative ME estimates for each of
RDP exposure.

2.3 Overall size of measurement error for RDP exposure

We estimated the combined relative ME (9, ) associated to exposure to RDP using
the conventional technique of error propagation denominated as the root sum square (RSS)
method. The RSS formulais derived by analogy from the statistical calculation that would be
used to estimate the variance of a product of independent random variables. For K individual
relative MEs, then 8,0 =[ &7 +85 +...+8% | Y%, aslong as the K individua relative MEs are

independent (Ku 1966, Abramowitz et al 1972, Schiager et al 1981, UNSCEAR 2006 report,
Giroud et al 2007). In our case, the size (O) of each individual source of relative ME has
been estimated, and the combined relative ME size was then calculated as the square root of
the sum of the squares of each individual relative ME.

2.4 Nature and shape of measurement error in RDP exposure



According to the “ Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement” (Sassi et al 2007),
ME comesin two ‘flavours — Type A and Type B. Type A ME refers to processes that affect
random variability of true exposure among members of a defined population or cohort. Thus,
Type A ME is obtained from a statistical analysis of data. In contrast, Type B ME refers to
other components that contribute to the variability. These components may be estimated from
experience, scientific judgment, or published data. The latter approach is the one used in our
work, all MEs being considered therefore as Type B ME.

Variability arises from heterogeneity across people, places or time, whereas
uncertainty represents alack of knowledge about factors affecting exposure. It was also useful
to separate all sources of ME into two categories as follows: unshared (non-systematic) ME in
which ME is considered as “random”, and shared (systematic) ME, in which ME consistsin a
systematic bias that is the same for al individuals in a specific group or time period (Gilbert
et al 1995).

Two nature of the error model are often considered in epidemiology (Muirhead 2008).
Classical ME, occur when the recorded exposures, noted W, are independently distributed
around the ‘true’ values, X. This ME model generally applies when a quantity is directly
measured with an imprecise measurement device. For example, using the individua
dosemeter referred to as an ISID system typically induces classical ME. Less intuitive at first
glance are the Berkson MEs. These occur when one value (observed predictor value W) is
assigned to a group of persons whose individual true predictor values X vary. For example,
exposure estimates based on the monitoring of ambient air typically involve Berkson ME. In
practice, the ME in exposure estimates may arise from a combination of classical and Berkson
ME and are rarely pure Berkson or pure classical ME (Held et al 2002, Muirhead 2008).
Various examples have been described in detail in the review of radiation epidemiology by

Muirhead (2008), the report of a US National Cancer Institute workshop (Ron et al 1999), and



in a special issue of Radiation Research, published in July 2006 with an introduction by
Simon et al. These authors all suggest that the potential impact of ME must be considered on
a case-by-case basis. Indeed, the characteristics (nature, size, structure, and distribution) of
ME strongly influence the effects of ME.

The difference between measured exposure and true exposure is described by
mathematical formulas that are the most important assumption underlying all methods dealing
with ME. In general, the assumptions of the ME model are a particular source of concern in
terms of correcting ME. The additive ME model has been widely discussed and applied
(Carroll et al 2006, Ron et al 1999, Fuller et al 1987, Lubin et al 1998). Less work has been
done on the multiplicative ME model, which is appropriate for many types of exposure
encountered in radiation epidemiology (Lubin et al 1998, Bender et al 2005, K tichenhoff et al
2007). These mathematical formulations are summarized as follows (Carroll et al 2006):

X =W « ME; with W and ME independent for a multiplicative model in Berkson ME

and W =X+ ME; with X and ME for amultiplicative model in classical ME,

where W is measured exposure and X is true exposure (always unknown).

3.RESULTS
3.1 Sour ces of measurement error in RDP exposure

Six primary sources contributing to the overall ME in RDP exposure have been
identified, namely: 1) natural variations of air-borne radon gas concentrations; 2) precision of
the measurement device; 3) approximation of the equilibrium factor; 4) human error; 5)
estimation of time worked; and 6) record-keeping and data transcription. The effects of some
of these factors depend greatly on the dosimetric method used for exposure assessment, as

described in Table 1. Table 2 presents the values retained after consultation with experts and a
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literature review. Four periods after 1955 were differentiated, reflecting major changes in
radiological monitoring.
3.1.1 Natural variations of air-borne radon gas concentrations

The concentration of radon gas in uranium mines is not constant over time and
fluctuates sharply. Individual or occasional measurements of samples of radon gas in uranium
mines are thus very unreliable. It has been reported that ME due to fluctuations in mine
atmospheres between routine measurements are around 30.0% (UNSCEAR 2006 report,
Schiager et al 1981). This value comes from a statistical analysis performed by Makepeace
and Stocker in 1979 on ambient samples from Canadian mines (Schiager et al 1981). Ambient
samples were used in French uranium mines. Thus, we have characterized this source of ME
as shared ME for RDP exposure among miners exposed before 1982. We have aso assumed
that ME due to the fluctuation of RDP concentrations was also around 30.0%, mainly from
1956 to 1974. From 1975 to 1982, the number of measurements doubled. We thus decided to
divide the value of the ME due to these fluctuations by /2 for this period. Beginning in 1983,
the ISID system was used to measure continuous individual RDP exposure. ME due to the
variations of air-borne radon concentrations was accordingly no longer a problem.
3.1.2 Precision of the measurement device
Many methods have been used to decrease ME in ambient sampling measurements that use
scintillation flasks (UNSCEAR 2006 report, Schiager et al 1981). None of these methods
reports ME greater than 20.0% (Schiager et al 1981). We thus assumed that ME due to the
precision of the measurement device was around 20.0% for scintillation flasks across all
periods from 1956 through 1982. Zettwoog (1981) reported that ME due to the precision of
the measurement device with the ISID system was less than 10.0%. ME associated to the
precision of the measurement device was characterized as shared ME for RDP exposure

among miners exposed before 1982.
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3.1.3 Approximation of the equilibrium factor (F)

Beginning in 1956, forced ventilation was generalized in French mines for radiation
protection purposes. The value of F depends on the ventilation rate and tends to decrease with
ventilation and air exchange. In French uranium mines between 1956 and 1982, severd
thousand ambient gas measurements per year were performed. In order to estimate F, several
hundreds direct measurements of PAEC per year were also performed. Respective average F
values of 22% and 19% were retained for the periods 1956-1977 and 1978-1982 (Zettwoog
1981). From 1983 onwards, persona dosimeters (SIDI) have permitted to measure both
concentration of radon gas and PAEC, allowing to derive F. The average F estimated in 1983
was 17% (Zettwoog 1981). Comparing F values for the periods 1956-1977 and 1978-1982
with that for the year 1983, we estimated that M E associated to the choice of F was 29.4% for
the period 1956-1977 and 11.8% for 1978-1982. ME associated to the determination of F was
characterized as shared ME for RDP exposure among miners exposed before 1982. With
direct PAE measurements of RDP part of the ISID system since 1983, an equilibrium factor
was no longer needed from 1983 onwards (Zettwoog 1981, Pineau 1986).

3.1.4 Human error (Operator responsible for air samples)

Unintentional mistakes made by radiologica protection operators during
measurements also contribute to the overal error in the determination of RDP exposure. The
magnitude of human error depends on the number of manual operations performed by the
operator. This error can be reduced by proper training of technicians and maintenance of
instruments. They are more difficult to assess and control than instrument ME. We estimated
ME due to human error to be around 2.0% for the 1956-1982 period, based on the literature
and our interviews with experts, in particular, the value reported by Schiager et al (1981) for
uranium mines in the US (UNSCEAR 2006 report). We assumed that the level of radiation

protection training of French technicians was at least equivalent to that of US technicians. ME
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associated to human error for ambient measurements has been characterized as shared ME for
RDP exposure among miners exposed before 1982. For 1983-1999, again, continuous air
pumping with the ISID system has eliminated operator ME.
3.1.5 Estimation of time worked

Estimation of time worked is crucial for the computation of individual exposure based
on PAEC. In most cases, the time spent in various locations by minersis closely related to the
type of job or the mining phase or both. Radiological protection operators checked the time
spent by each miner in each location or phase. Based on the literature and our interviews with
experts, ME due to inaccurate work time was estimated to be 4.0% for RDP exposure before
1978. This vaue was borrowed from Schiager et al (1981), as similar procedures were used in
the US and in France to verify the time spent by each uranium miner in each location. The
introduction of mechanization in the mines in 1978 caused some difficulties in the
organization of IR monitoring, especiadly in the estimation of time worked and in actual
knowledge of the miner's work location. These problems might have increased ME compared
to the periods just before mechanization. Therefore, we considered that the size of this ME
could have doubled. ME associated to inaccurate work time has been characterized as
unshared ME among the entire cohort. After 1983, individual exposure was estimated directly
and continuously, and there were no further ME related to estimates of time worked.
3.1.6 Record-keeping and data transcription

We have assumed that the probability of inaccurate transcription of location, WLM, or
time worked was the same from 1956 through 1982. Schiager et al (1981) estimated ME due
to inaccurate transcription of these indicators at around 1.5%. Based on similar arrangements
for transcription of location, WLM, or time worked, we thus assumed this same value. After

1983, only location and WLM required transcription, and we estimated ME due to
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transcription error at around 1%. We characterized this source of ME as shared ME among
the entire cohort.

From 1956 through 1962, the dosimetric data were recorded each year on individual
hand-written forms listing the miner's name. From 1963 to 1971, one annual mechanized form
listed the data for each miner, classified according to mining division and site. From 1972 to
1978, a magnetic tape listed the annual individua dosimetric data. Starting in 1979, these
have been collected annually on floppy disks. Although the methods for storing exposure data
have improved significantly over the decades, these changes have not affected the miners
RDP exposure. Even the paper files are still in good condition.

3.2 Estimation of the overall magnitude of the measurement error in RDP exposure

From the magnitude of the various sources of ME over time, we have computed the
overal size of ME in RDP exposure according to the RSS method. The overall ME for RDP
exposure was 46.8% for the period 1956-1974, 41.7% for 1975-1977, 32.6% for 1978-1982,
and 10.1% for 1983-1999 (Table 2).

3.3 Thenature and shapeof error in measuring RDP exposure

Table 3 summarizes the characteristics of ME for RDP exposure in French uranium
mines. Theoretical considerations and information available about the measurement process
(Figure 1 and Table 1) made it possible to distinguish classica from Berkson ME for RDP
exposure.

The additive ME is mainly assumed to be normally distributed. However, the skewed
distribution of RDP exposure data may create problems in applying the usual additive ME
models that assume normal distribution. In such cases, multiplicative ME models that assume
log-normally distributed ME are frequently used. RDP exposure in our population study
presented asymmetric distributions tending towards log-normal; based on this information we

have assumed multiplicative ME models with log-normal distributions.
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4. DISCUSSION

We characterized ME associated to RDP French uranium miners based on a literature
review, annual reports of radiological monitoring and expert advice. We defined four different
periods after 1955 reflecting major changes in radiological monitoring. Six main sources of
ME for RDP exposure among French uranium miners were identified. For each period, the
nature, shape and overall magnitude of ME was estimated. The total size of ME decreased
over time from about 47% in the period 1956-1974 to 10% after 1982.
4.1 Exposuretoionizing radiation among French uranium miners

In 1944, E. Lorenz, describing the diseases of uranium miners in Schneeberg Germany
and Joachimstal Czechoslovakia, first reported an association between their exposure to high
concentrations of dust and radon and the induction of lung cancer. Based on this initial study
and bearing in mind the absence of recommended exposure limits by the International
Commission on Radiological Protection (ICRP) at that time, the CEA attempted to provide
the best possible monitoring of French miners' IR exposure. Monitoring at that time consisted
of estimates of radioactivity levels in the French uranium mines. France was the first country
to organize such monitoring (Pradel and Zettwoog 1984, Pineau 1986, Zettwoog 1981,
Chadwick 1982). The primary reasons for radiation protection monitoring were to reduce IR
exposures to levels as low as reasonably achievable and to ensure that no individual s received
an exposure exceeding the maximum individual exposure limit. The design of IR monitoring
programs was then and is now intended to meet three objectives. (1) to detect and avoid
unnecessary exposure, (2) to determine total exposure and risks with reasonable confidence,
and (3) to verify compliance with established legal limits (Schiager et al 1981). The
radiological monitoring of French miners consisted in assessing the exposure of each miner in

real time, based on indirect or direct measures for RDP, long-lived radionuclides, and external
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gamma rays exposures. These measurements necessarily included ME, which can affect our
knowledge of the miners' actual exposure level. This paper focused on ME in RDP exposure.
4.2 Error in measuring RDP exposur e of French uranium miners

For an 8-month period (October 1978 to May 1979) Piechowski et al (1981) compared
individual and ambient monitoring of RDP exposure in a French uranium mine. This analysis
found that ambient monitoring minimized RDP exposure vaues and that only individual
monitoring showed that RDP exposure exceeded the ICRP limits. The authors also suspected
that the natural variations of ar-borne radon gas concentrations, highly linked to the
equilibrium factor, and time worked to be the main cause of the differences observed
(Piechowski et al 1981). Our work presents all of the main sources of ME in RDP exposure
values, including those identified by Piechowski et al (1981). In the literature, only the report
by Schiager et al (1981) covered ME in RDP exposure (UNSCEAR 2006 report). We
identified all of the same major sources of ME associated with this type of exposure as they
did. They, however, omitted the ME due to the choice of an equilibrium factor, because RDP
exposure among US uranium miners was based on direct PAEC measurement.
4.3 Estimation of the overall size of the measurement error

The method generally used to evaluate the total ME (9, ) is the repeated measures
approach (Carroll et al 2006, Heid et al 2002). If there are duplicate measurements, W, and
W, , and W istheir mean, it is assumed that the total ME can be calculated as follows:

Sye =100x(W, =W, )/ W.
Repeated measures are not available in the occupationa radiation exposure studies on which

this paper focuses. It was therefore necessary to estimate total ME by other methods (Carroll

et al 2006). In our case, the RSS method was applied to estimate the total ME (9,,- ) in RDP

exposure. This method computes the total relative ME as the sum of the individua relative
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ME (Abramowitz et al 1972, Schiager et al 1981, Giroud et al 2007). The different sources of
ME were identified and thelr size was quantified, but it was not possible to assess specific
associations linking the different sources of ME. The RSS method therefore appeared as a
fairly feasible and adapted approach in this context. This method has aready been used for
similar applications by different authorsin various fields of research (UNSCEAR 2006 report,
Giroud et al 2007, Zhukovsky et al 2011). However, when the assumption about the
independence of individual sources of ME is not valid, covariance terms must be added to the
estimation of ME. In our case, we have assumed the independence of the individual sources of
ME. This assumption of independence may be discussed, as some factors may appear to be
associated (for example, the operator in charge of air samples also verified the miners' time
worked, which may raise questions about the independence of ME sources). However, as
measurement processes were different for each factor, our assumption of independence is
reasonable. The RSS method is dependent on the availability of information about methods of
measuring exposure, so that the non-identification of a major source of ME may have a large
influence on the overall size of the ME. Nevertheless, we think that our approach was
complete enough to alow us not to miss any important source of ME. For some periods, the
magnitude of ME may be largely influenced by assumptions that were taken based on the
annua reports of radiological monitoring and expert advice in the field of mines radiation
protection.

Our results show that the magnitude of ME was high, especially during the early
decades (1956-1974), with estimated ME about 47.0%. These results provide information
about the degree of reliability of RDP exposure measured in the early decades. In US uranium
miners, Schiager et a (1981) found a range from 37.0% to 41.0% for the total size of the RDP
ME (UNSCEAR 2006 report). After 1974, the doubling of the number of annual ambient

measurements reduced the magnitude of ME.
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Our estimates of the overall ME may appear low in regard to the multiples sources of
ME. Nevertheless, the following three points should be considered: 1) Our results are very
coherent to other estimates performed in other countries (US, Canada) for the same periods
(UNSCEAR 2006 report). 2) Our results were obtained through close collaboration with
experts of radiological monitoring in the French uranium mines. 3) Estimates of the size of
MEs relate only the period after 1955 (i.e., after the implementation of radiation protection
measures in the French uranium mines). The relatively small ME estimates may be partly
explained by the good quality of the measurement devices and of the radiological monitoring
system. Indeed, considerable efforts have been made to decrease levels of RDP exposure
among French uranium miners over time and have substantially succeeded. These efforts
included improving mining and extraction conditions, establishing radiological monitoring,
and providing better exposure assessment. Our results show that, in addition to decreasing the
level of RDP exposure, these efforts have also hel ped to reduce the overall magnitude of ME.

Another method has been used in the literature to assess the size of ME. Bender et al
(2005), Kuchenhoff et al (2007) and Heidenreich et al (2004) assumed that total RDP
exposure variance in the presence of ME amounts to 150% of RDP exposure variance without
ME. So, the RDP exposure variance was bigger by 50%, as a result of this assumption. Based
on this assumption, ME values obtained by this method were higher than those obtained with
the RSS method, respectively 139.6% to 59.2% versus 46.8% to 10.1%. The RSS method
appears to be less arbitrary, more able to take into account the different sources of information
available regarding uranium extraction in France, and alows reflecting varying magnitude of
ME over time.
4.4 Nature and shape of error in measuring RDP exposures

We have determined the characteristics of the ME in RDP exposure, based on

theoretical considerations and information about the measurement processes used in French
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uranium mines. Some sources of ME were shared and some sources of ME were unshared
(non-systematic). For instance, sources of ME associated to RDP exposure were classified as
follows: natural variation of airborne radon gas concentrations, precision of the measurement
device, approximation of equilibrium factor, operator in charge of air samples were shared
MEs among al miners exposed before 1982, and ME associated to the estimation of time
worked was unshared ME among al miners exposed before 1982. Therefore, the overall MEs
estimated for each period appeared to be a mixture between shared and unshared ME. The
assertion that ME for RDP exposure from ambient monitoring is pure Berkson ME is
debatable. Indeed, the overall ME associated to RDP exposure before 1983 include some
sources that are subject to classical error (e.g., time worked by each worker). Thus, ME
associated with RDP exposure from ambient monitoring may arise from a combination of
Berkson and classical ME for the same time periods (Muirhead 2008), but we considered that
the relative contribution of Berkson error was much higher than that of classical error. This
observation may prove essentia if the proportion of classica ME is very high, because
classical and Berkson ME have different effects (Carroll et al 2006, Mallick et al 2002).

For the years 1946 to 1955, measurements were not available, and exposures were
retrospectively reconstructed by an expert group. Because of the likelihood of significant ME
correlation, it was not possible to determine all the characteristics of the ME for this period.
45 Impact and correction of measurement errors in epidemiological studies of IR
exposure

Many epidemiological investigations of IR exposures have estimated ME for
individual study subjects and then assessed the exposure-response relation. However, large
ME in exposure estimates can bias the estimated risk coefficient and may also distort the
shape of the exposure-response function (Armstrong 1990, Gilbert et al 1995, Ron et al 1999,

Heid et al 2002, Mallick et al 2002, Heidenreich et al 2004, Bender et al 2005, Carroll et al
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2006, Kuchenhoff et al 2007, Muirhead 2008, Pierce et al 2008). Pierce et al (2008), studying
A-bomb survivor data, argued that the assumption that ME was typically in the range of 35.0—
50.0% resulted in a downward bias of approximately 10.0-15.0% in radiation risk estimates
(Armstrong 1990).

Previous analyses on the French cohort of uranium miners showed that the period of
exposure was a mgjor modifier of the exposure risk relationship. The excess relative risk
(ERR) of death from lung cancer associated to RDP exposure was ten times higher after 1955
(ERR per 100 WLM = 2.09; standard error 0.68) than before 1956 (ERR per 100 WLM =
0.21; standard error 0.22) (Vacquier et a 2009). Most of this difference may be explained by
the maor change in exposure assessment between these two periods. Indeed, RDP exposure
before 1956 was reconstructed retrospectively more than 25 years later by a group of experts
(Tirmarche et al 1993). The magnitude of ME before 1956 is expected to be much higher than
the estimated size of ME in the present article for the period after 1956.

ME can have far greater consequences on radiation risk estimates when the exposure
or exposure rate is low. Thus, it is essentia both to understand ME and to take them into
account in evaluating the effects of low-level exposures and low exposure rates. Although
many authors have discussed correction methods (Carroll et al 2006, Heid et al 2002, Ron et
al 1999, Gilbert et al 1995, Mallick et al 2002, Pierce et al 2008, Armstrong 1990), their use
requires knowledge of the characteristics of the ME (i.e., nature, distribution, and magnitude).
Epidemiological studies of occupational exposures provide a very valuable support to the
development of the radiation protection system (Wakeford 2009). Clearly, uranium miner
studies have provided standard risk estimates for RDP-induced lung cancer. Nevertheless, up
to now, the literature on occupational RDP exposure reveals only few epidemiological studies

in which ME has been accounted for explicitly. The present work provides the basis for a
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guantification of the relationship between RDP exposure and lung cancer risk among French

uranium exposed after 1956, taking into account the impact of ME.

5. CONCLUSION

The French uranium miners cohort is characterized by very low levels of cumulative
exposure received at a low dose rate over along period (Vacquier et a 2009). Measurements
of RDP exposure included ME. This work helped to improve knowledge of the sources,
nature, distribution, and magnitude of the ME in RDP exposure in the French uranium miners
cohort. It is a preliminary step in assessing the impact of ME on the RDP exposure-risk
relation and in accounting for ME in the risk models. The application of correction methods
for ME should provide more reliable estimates of RDP-associated lung cancer in the near

future.
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Figure 1: Processes for assessing exposure to radon (*’Rn) and its decay products in French

uranium mines
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Table 1: Methods and conditions of mining and extraction in French uranium mines and

assessment of exposure to radon (*’Rn) and its decay products (RDP)

Periods 1946-1955 1956-1974 1975-1977 1978-1982 1983-1999
Extraction
Mining method Risecutand fill Risecutandfill Risecutandfill Descendingcut Descending cut
Type of work Manual Manual Manual M echanized M echanized
Drilling Dry / wet Wet Wet Wet Wet
Ventilation Natural Medium Good Good Good
RDP exposure assessment
Method Estimated by an  PAEC*®*° from PAEC’° from PAEC’° from Personal
expert group ambient ambient ambient dosimetric
measurements measurements measurements system |SID*
and F and F and F
x time spent x time spent x time spent
Number of measurements Few At least one per Several per Several per Continuous
measurementsin week week week measurements
1954 (>20,000/y) (>40,0001y) (>40,0001y)
M easurement device scintillation scintillation scintillation scintillation ISID* with
flasks flasks flasks flasks ionograph track
detector
Mean yearly exposure (WLM °) 21.3 3.0 19 14 0.4

“Working Level Months; *Integrated system of Individual dosimetry; ° °Potential Alpha Energy Concentration;

"Equilibrium Factor
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Table 2: Sources and magnitude of measurement error for exposure to radon (*’Rn) and its

decay products (RDP) (%)

Periods
Sources 1956-1974 1975-1977 1978-1982 1983-1999
Natural variations of air-borne radon gas concentration 30.0 21.2 21.2 0.0
Precision of the measurement device 20.0 20.0 20.0 10.0
Approximation of equilibrium factor 29.4 294 11.8 0.0
Operator in charge of air samples 20 2.0 20 0.0
Estimation of time worked 4.0 4.0 8.0 0.0
Record-keeping and data transcription 15 15 15 10
Total measurement error* 46.8 41.7 32.6 10.1

*Estimated using the root sum square (RSS) method
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Table 3: Nature and shape of measurement error in assessing exposure to radon (*’Rn) and its

decay products of French uranium miners

Periods 1946-1955 1956-1974 1975-1977 1978-1982 1983-1999
Nature Berkson Berkson Berkson Berkson Classical

ME model - Multiplicative Multiplicative Multiplicative Multiplicative
Distribution - Lognormal Lognormal Lognormal Lognormal
Mathematical X=We ME; X=We ME; X=We ME; X=W-e ME; W=X -+ ME;
formulations WOME ~ WOME W OME WOME X OME

ME: measurement error; W: measured exposure; X: true exposure (always unknown);
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1. INTRODUCTION

In epidemiological studies, it can be difficult anpossible to measure exposure
accurately and investigators must often resorutoogate measures (Cochrhf68 Schafer
and Gilbert2006 Carroll et al.2006 Muirhead2008. The difference between true exposure
and its surrogate measure is called measurement (ME). The presence of ME affecting
the covariate in regression models has long beeogrized as a source of bias in
epidemiologic studies. In general, ME leads to dftenuation of linear regression model
parameters toward the null (Cochre®68 Fuller 1987 Armstrong199Q Reeves et all998
Schafer and Gilber2006 Carroll et al.2006. The effect of ME in non-linear models is not
necessarily easy to predict.

Among populations occupationally exposed to iomgzmadiation (IR), cohorts of
uranium, fluorspar, iron, and tin miners have bemed to investigate the health risks
associated with exposure to radéf’Rn) and its decay products (RDP) (BEIR Y999
BEIR VII 2006 UNSCEAR Vol | and 112006 Villeneuve et al2007 Tomasek et aR008
Vacquier et al2008 and 2009 Kreuzer et al201Q Mohner et al.2010. In these studies,
exposure information was often incomplete, and syp® estimates had to rely in part on
interpolation, extrapolation, and reconstruction wining conditions decades earlier,
frequently markedly different from more modern ciots (Muirhead2008.

Few of the numerous analyses of lung cancer riskramium miners have explored
ME in estimating RDP exposure (Heidenreich e@D4 Bender et al2005 Kichenhoff et
al. 2007. Heidenreich et al. 2004 investigated the impact of ME on the estimated
parameters of the two-stage clonal expansion (TS@Bjlels in the Colorado Plateau
uranium miners' cohort. Their results indicated,tifaVIE is large and can be estimated, the
analysis should make use of this information. Thego showed that the potential

consequences of ME are not easy to predict fof 8@ E model and that both attenuation and



amplification are possible. Similarly, Kichenhoff &. 2007 and Bender et al.2005
conducted a simulation study using baseline data fthe German uranium miners' cohort
study to investigate the effect of ME in cumulatR®P exposure estimates and in age at
baseline. Kiichenhoff et aR@07) assessed the effect of Berkson ME on parametienass

in Cox regression models, and Bender et200H studied the effect of ME in Cox models
with exponential, Weibull, and Gompertz distribusoto generate appropriate survival times
in simulation studies. These authors reported Mtatleads in all cases to attenuation of the
true effect for both covariates, shown by negatelative bias values. However, Kiichenhoff
et al. Q007 did not see a substantial bias in the presensenafl ME and in the case of rare
diseases.

A specific issue in epidemiological studies of tReeffects is the use of the excess
relative risk (ERR) model that is often fitted wigoisson regression. The ERR model offers
an important alternative to the exponential ratedehqi.e., a multiplicative relative risk
model) for cohort studies when an exponential ckanglisease rates with IR exposure does
not conform to observed data (Richard2®8. The impact of ME on exposure in the ERR
model has not been adequately explored. To datg, aofew papers have considered this
issue (Bennett et @004 Shin et al2005 Li et al.2007). Li et al. 007 have examined the
impact of ME in ERR models in logistic regressiariyo Shin et al. 2005 have studied this
impact in ERR models fitted with Poisson regressigriocusing on the specific impact of the
dosimeter detection threshold. Bennett et 2008 have investigated the impact of ME in
similar ERR models also, but their analyses focweseadusively on one specific nature of ME
(classical additive ME), without considering varigges of ME often encountered in cohort
studies. In many instances, ME in exposure may draptex, especially when exposure

estimates greatly varied over time.



In the present article, our main objective wasneestigate the consequences of ME
associated with RDP exposure on estimates of the &Rung cancer death with a simulation
study. This approach allowed us to completely airitie added ME, and to compare the
estimated ERR, with and without added ME. Spedlficave used simulations to assess bias
attributable to ME in estimating the ERR of lunghcar mortality and other properties of
ERR estimators. To make our simulation study abst&aas possible, data from the French
Uranium Miners'Cohort (FUMC) study guided the design of our sirtiala experiments
(Vacquier et al.2008 and 2009. Similarly, the detailed characteristics of MEeybusly
analyzed in this cohort were used to determineattéed ME to be considered in generating
RDP observed exposure (Allodji et aD11). A sensitivity analysis was performed to examine
the impact of specific characteristics of the adiitl (nature, size, structure and distribution)

on the estimated ERR.

2. THE FRENCH URANIUM MINERS' COHORT AND STANDARD P OISSON
REGRESSION ANALYSIS

2.1. The French uranium miners' cohort

The FUMC study is an important source of information abthé lung cancer risk
associated with exposure to low levels of ROWNjarche et al1993 Rogel et al.2002
Laurier et al.2004 Tomasek et al2008 Vacquier et al2008 and 2009. Compared with
other cohorts of miners, the FUMC is characterigdvery low levels of cumulative
exposure received at a low dose rate over a lomgdeThis cohort includes 5,086 men
employed as uranium miners for at least one ye@vdsn 1946 and 1990 by the companies
responsible for uranium extraction in France, ngmé&lEA (French Atomic Energy
Commission) and COGEMA (French General Companyuwdl®&ar Materials, called AREVA

NC today). The percentage of loss to follow-up wasy small (1.2%). RDP exposure was



estimated individually for each year of employmeRarlier reports have described the
methods of data collection in detallifmarche et al1993 Rogel et al2002 Laurier et al.
2004 Vacquier et al2008and2009. Each RDP exposure was registered in each mifier's
as an individual annual exposure. RDP exposure exasessed in working level months
(WLM), with 1 mJ.nm’.h equivalent to 0.28 WLM. Due to changes in thethoés of
measurement, the characteristics of ME for RDP sumoin the FUMC varied over time.
Previous work(Allodji et al. 2011) determined the most plausible characteristics BfiMthe
FUMC for RDP exposure for the years 1956 to 19%&eld on the literature about uranium
mines, the annual reports of radiological monitgrof French uranium mines, as well as
information from interviews with experts speciatizan radiation monitoring (Algade) and
with those responsible for uranium exploitationFrance (AREVA NC). Anual individual
measurements were not available for the first per(@946-1955). An expert group
retrospectively reconstructed thesenual individualexposures from available information
characterizing the type and duration of work offreagner and the characteristics of each

mine.

2.2. Standard Poisson regression analysis

The FUMC has been the basis for many epidemiolbgtiadies(Tirmarche et al.
1993 Rogel et al.2002 Laurier et al.2004 Vacquier et al2008 and2009. The primary
regression model often used for these epidemichbgitidies is the ERR model with Poisson
regression. In order to perform these analysesopeyears and events (deaths from lung
cancer) are distributed in a multi-dimensional ¢ablith at least three dimensions. In this
paper, person-years and events were distributedattained ageith 12 five-year categories
(<30, 30-34, ..., >80 years), calendar penath 11 five-year categorigd945-1949, 1950—

1954, ..., 1994-1999), and lagged cumulative RDP sxgwith six categorieg0, >0-<10,



10-<50, 50-<100, 100-<200, 200+ WLM). A five-yeaglwas applied for cumulative RDP
exposure to take into account a minimum latentogeetween exposure and effect.

For each of the 12x11x6 = 792 cells of this tabile, number of events, of person-
years, and the weighted average RDP exposure vedcalated. In the person-years table

observed numbers of eventg, ( ) were assumed to be realizations of independeiss&v

variables with means and variances (Breslow and19&y):

E(Viae) =J§W =l .40 With (8) areattained ageategories(t) arecalendar time

categories an(le) arelagged cumulative RDP exposw&tegories

The weighted average RDP exposure was computedgeasum of individual lagged
cumulative RDP exposures divided by the number efs@n-years within the each pre-
specified cell. This weighted average RDP exposalee constituted the RDP exposure

value (X, . .) used in Poisson regression analysis (Wood &9al)).

t,a,e
The relationship between cumulative RDP exposucelang cancer relative risk was

estimated with a linear excess relative ri&RR= £) Poisson model, of the form:

A
RR="29 =1+8X ., (equation 1)

(t.2)

where A is the hazard rate for dying of lung cancéy,, the hazard rate in the absence of

(t,a.e)

exposure, ang is the ERR per unit of cumulative RDP expos(Beesiow and Day987).

3. SIMULATION STUDY

We conducted a simulation study to investigate dbesequences of ME associated
with RDP exposure on estimates of ERR for lung cadeath. To make it as realistic as
possible, our simulated samples were generatedpi@duce exposure data from the FUMC
study (Vacquier et a008and2009. To determine whether the ME effect was more & les

pronounced according to ERR values, lung cancehdeatre generated with different ERR



values (0.000, 0.250, 0.700, 1.000 and 2.000 pé&r \M.M), denoted £. Simulated

exposures were our baseline exposure data, withMBoadded”. Then we added ME with
known characteristics (see Subsecti@®. and 3.3. below). This approach allowed us to

guantify the impact of ME, controlling precisely falt characteristics of added ME.

3.1. Simulation algorithm for data generation withthe true exposures

We generated 1,000 independent cohort sample9)86 Sniners each, applying a 6-
step procedure to generate a simulated cohorgdch value of5.

1) Date of birth:In the first step, we independently generated&@des of birth, one
for each miner. After generating the calendar yd#abith from the empirical multinomial
distribution of year-of-birth observed in the FUMte precise date of birth in terms of day
and month was randomly chosen within that year raocg to a uniform distribution.

2) Date of employmentn the second step, according to the categoriesnofilated
date-of-birth (<1920, 1920-1924, 1925-1929, 1936419935-1939, 1940-1944, 1945-
1949, 1950-1954, >1955), a date of first employnead generated for each individual from
the empirical multinomial distribution of the ongl FUMC year-of-employment data and
assuming a uniform distribution within each year.

3) Exposure statusin the third step, for each individual within eacdtegory defined
by simulated year-of-employment (<1955, 1955-198K5-1974, >1975) and age at first
employment (<35, 35-39, >40 years), exposure to REer, never) was simulated from a
Bernoulli distribution with parameter derived frahe original FUMC data.

4) Date of first exposure and career exposure:the fourth step, for each exposed
individual, the year of its first exposure was gamed from its empirical multinomial
distribution conditional on categories of year obtf employment. The career exposure of
each miner in the original FUMC was determinedipfrgear of first exposure to year of last

exposure, taking into account the possibility adcdintinuity in the career exposure (years



with no exposure). Simulated career exposure wasrgéed from the empirical multinomial
distribution according to the year of first expasur

5) True exposureln the fifth step, lognormal distributions wereedsto generate
individual yearly RDP exposure for each exposedesibParameters (mean and variance) of
lognormal distributions were derived from originelUMC RDP exposure distributions
between 1956 and 1999 stratified by both the locaith France (Vendée, Crouzille, Forez or
Herault) and type of the mine (underground or opin-which had been generated from
multinomial and Bernoulli distributions, respectwewith parameters derived from the
original FUMC.

Annual individualmeasurements dRDP exposure before 19%@ere not available:
reconstructedRDP exposures wegssessed in a semiquantitative manner by an egernp
For the purpose of our study, we generated RDP sxpe for years 1946-1955 by using
parameters (mean and variance) derived from RDBsexp in 1956. RDP exposure depends
on the ventilation rate. In an attempt to refldet fact that ventilation was not established in
the French uranium mine galleries until 1956, wdeadthe median value assigned by the
expertsfor each year before 1956 to the mean of RDP expo®r 1956 in our simulation
study.

In line with the strategy followed by numerous athathors (Heidenreich et &004
Bender et al2005 Shin et al2005 Kichenhoff et al2007 Guolo and Brazzal2008' it was
assumed that the yearly RDP exposures so genexatedtrue (error-free) RDP exposures,
denotedX in the simulations although they were based ormiesl error-prone FUMC RDP
exposures.

6) Deaths from lung cancer or from other causksthe sixth step, time to death from
lung cancer and time to death from other cause® wgenerated independently by using

piecewise-constant hazard rates according to 1Zyeges (<30, 30-34, ..., >80 years) and



11 five-year calendar time periods (1945-1949, 19964, ..., 1994-1999). Historical
mortality rates obtained from French mortality istats provided by the National Institute of
Health and Medical Research (INSERM-CépiDC) weralusegenerate time to death from
causes other than lung cancer. It was assumed#zatrd rates of death from causes other
than lung cancer were not influenced by RDP expmodDn the contrary, hazard rates of death
from lung cancer were obtained as the product stbhcal rates of lung cancer death for the
relevant age and calendar period category, andRfReassociated with cumulative five-year

lagged RDP exposureX , namelyl+ 8X .

The FUMC study estimated the ERR for lung cancaratind 0.700 per 100 WLM of
RDP exposure with a three-dimensional person-yaale tdescribed above (Vacquier et al.
2008and2009. To evaluate the impact of ME for different vadugf [, this value was used
in our simulations, as well as the values of 0.@RA50, 1.000 and 2.000 per 100 WLM.

A subject was considered to have died of lung cancether causes depending on
which event occurred first. If death occurred afiéecember 31, 1999, the subject’s

observation was censored at that date, with thpsustill alive.

3.2. Simulation of measurement error in RDP expos@ based on the French uranium

miners' cohort

To assess the impact of the characteristics of MBhe estimated ERR for lung
cancer in our simulation study, we added ME to egelrly RDP exposure valuX to
obtain W, the yearly RDP exposure with ME added. We usedctiaracteristics of ME that
were assessed as most consistent with the FUMC data

In the FUMC, information on covariates was collectefobe the outcome of interest
was known, so that only non differential ME was sidered Allodji et al. (2011) determined
that the nature of the MEs of RDP exposure in ti®E varied over time from Berkson to

classical ME, reflecting changes in the procesRDP exposure measurement over time in
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French uranium mines. Indeed, Allodji et &001) concluded that the MEs associated with
ambient measurements ftre years1946 to 1982 were Berkson type errors, while those
associated with individual alpha dosimeters tfog yearsl983 through 1999 were classical.

Mathematical formulations of Berkson ME are of them:

X =W x ME, with E(MENV) =1 for a multiplicative model

and X =W + ME, with E(MENV) =0 for an alditive model
ClassicalME is of the mathematical form:

W = X x ME, with E(ME‘X) =1 for a multiplicative model

and W =X + ME, with E(ME‘X) =0 for an aditive model

BecauseRDP exposure in the FUMC presentedymmetricdistributions tending
towards log-normal LN ) distributions, the following multiplicative ME moblevith log-
normal fluctuation was assumed (Bender e8D5 Kuchenhoff et al2007 Allodji et al.

201D):

ME~LN(-0;.. /2,0..) with .. the ME variance.

We assumed homoscedastic (constant) variance aalogearly exposure measurements
within prespecified periods. Based on previous woykAllodji et al. 01J), the standard
deviationof ME (0,,.) for RDP exposure in the FUMC was set at 46.8%tlier1956-1974
period, 41.7% for 1975-1977, 32.6% for 1978-1982%] 40.1% for 1983-1999. Based on
advice from experts specialized in radiation mamip (Algade), we assumed that the size of
the ME associated with RDP exposure for the peti@tb-1955 was twice as great as that for

the succeeding period, 1956-1974, i.e. 93.6%.
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3.3. Sensitivity analyses for varying characteristis of measurement error

We conducted sensitivity analyses that considegaetiSc characteristics of ME
associated with RDP exposure different from thosterinined as most plausible from the
FUMC. For the sake of simplicity, results are praed only for data generated wifh equal
to 0.700 per 100 WLM. Similar results were obtaimeth values 0.250, 1.000, and 2.000.

The first analysis explored the impact of differeatures of ME, i.e., pure Berkson or
pure classicamultiplicative ME associated with RDP exposure for all years betw1946
and 1999.

In the second sensitivity analysis, we investigdtedeffect of the ME magnitude, by
dividing then multiplying the magnitude of tiE standard deviation in the FUMY 2.

The additive ME model witmormal( N ) fluctuationhas been widely discussed and
applied (Lubin et al1998 Zeger et al200Q Bender et al2005 Guolo and Brazzal2008.
In the third sensitivity analysis, we consideredmally rather than log-normally distributed

ME, i.e.:
ME~N(-0../2,0..) with .. the ME variance.

In the fourth sensitivity analysis, we consideree@tenoscedastic rather than
homoscedastic ME, with standard deviations of M&egiby g,,. = f (X) =log(X)/2 or
log(X)/4. To take heteroscedasticity into account in theutation study, we introduced a

random error component, the variance of which msed with the values of the measured
exposure (Guolo and Brazzal2009, thus following the same logarithmic scale as

homoscedastic ME as follows:

ME ~ LN(_UI\Z/IE 12, ar\iE =(f (X))Z)
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3.4. ERR estimates and criteria for evaluating thempact of ME on ERR estimates

For each simulated se{(i=1 to 1000), ERR estimat,é, standard error (SE) estimate

SE ([3i ) and 95% confidence interval (Cl) gf were obtained using SAS PROC NLMIXED

as described by Richardsd008.
The following parameters were estimated for eaah ofi 1000 simulated sets to

evaluate bias and other properties of ERR estinvaitbsand without added ME.

a) Meanand median values qf? over 1000 generated data sets and average relative

bias in estimating3, namely Bias=100x (,E -B)IS.

b) Empirical SD of,@, as obtained from the standard deviation of tlsgriBution of

1000
i=1

estimatesﬁi , and mean SE qﬁ obtained a§AE(,é) = Z §Eg/3’i)/1ooo.

c) Root mean squared error (RMSE)®f i.e., RMSE= \/(SE(,é))2 +(B-P)*:
d) 2.5th - 97.5th percentiles of the distributidn/é&, as obtained from the empirical
distribution of estimateg@’i .

e) Coverage probability, i.e., the proportion of 95% ©f B containing S in 1000

simulations.

f) Proportion of simulation samples in which thdltnypothesis (3 =0) is rejected at
the 5% two-sided significance level. In the casenshs is set to 0, this proportion
yields the empirical Type | error and, in other esasvhergd £ 0, it yields the

empirical power (Burton et a&2006).
All calculations were performed with the SAS statesl software package (SAS
Institute Inc.2003. The RANNOR and RANUNI SAS functiongere usedio generate

random numbers.
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4. RESULTS

4.1. Descriptive statistics for real and simulatediata sets

Table | presents the characteristics of the simulated thedoriginal FUMC data
(Vacquier et al.2008 and 2009 and shows only minor differences between themr. Fo
example, the simulated data yielded a mean agetat iato the cohort virtually identical to
that of the real data, i.e., 28.8 years. Higshows the annual distribution of mean RDP
exposure between 1946 and 1999 for the simulatddreal data. It too shows only slight
differences between them for the period from 198661999. The differences observed
between simulated and real data for RDP exposulerdd 956 (see Figl) were due to
reasonable choices we made regarding the simulafi®DP exposure for this period (see
step 5of subsection 3.1).

In the original FUMC, 159 deaths from lung cancaravobserved. Our simulations

with the five values of8 over 1,000 replications yielded mean lung caneatlts ranging

from 112.7 (for £=0) to 192.7 (for3=2.0).

4.2. Impact of ME

Table Il reports simulation results with and without addiM& to simulated RDP
exposure, with the ME characteristics determinebdanost plausible from the FUMC, for

each value of considered. First, when no ME was added to siradI&DP exposure, the

mean estimated ERR was very close to the true &l used to generate the data for all
five values of 8 considered, with absolute positive bias rangiognfil0.003 to 0.023 per 100

WLM and relative bias ranging frorh.15 to 2.69% (for non-null values ¢f). Median

estimated ERR was also close g with absolute differences ranging from -0.016Q®58

14



relative to 5, suggesting slight skewness in the distributioesifmated ERR particularly for

larger values of3. SE of ERR estimate@ was also well estimated (relative to SD 51)
with slight underestimation for small values 6f (=0.000 andf=0.250 per 100 WLM).
Given the very small magnitude of bias in estim@tftRR, RMSE was almost equal to the
mean SE of,@. Coverage of 95% CiI orf? was nominal, except for small values gf
(£=0.000 andf=0.250 per 100 WLM) for which coverage was loweartmominal (0.920

instead of 0.950) because of the slight SE underagbon. Type | error was above the
nominal 5% value (8.0%) as a result of the slightuhderestimation, and statistical power

increased withf as expected.

Second, when cumulative RDP exposure values indlatikled ME, we observed
similar results when cumulative RDP exposure wasassociated with risk of death from

lung cancer, i.e., for5=0.000. Again we found almost no bias in estimatifigR. The

difference was that the mean SE estimation wasasedi with nearly nominal 95% CiI
coverage and 5% Type | error. In the presence dsitive association between cumulative

RDP exposure and risk of lung cancer death (oethie four positive values of), there was

substantial negative bias (i.e., attenuation) inREBbint estimates, on the order of 60%.

Whereas relative bias was remarkably similar rdgasdof 5, absolute bias increased with
S, ranging from -0.154for £=0.250)to -1.244(for £=2.000) Similar findings were noted
when examining the median of estimated ERR, witiragome skewness in the distribution
of estimated ERR. The SE of ERR estimﬁewas estimated without bia&iven the large
attenuation bias in estimating ERR and its increagk £, RMSE was much larger than
mean SE and increased sharply wggh The increasing absolute attenuation bias affgctin
ERR estimates with increasighresulted in 95% CI coverage that was much lowan 95%

for non-null values ofg3, dramatically so for the higher values 8f, e.g., 1.4% instead of
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95% for £=2.000. Statistical power was somewhat reduced aosapto the situation with no

added ME because of the attenuation bias in ERRmasbn: this reduction was

counterbalanced to some extent by the smallerbiityain ERR estimates.

4.3. Effect of different types, sizes, structuresral shapes of ME

Table Il reports the results of the simulation on the esmt ERR for the
associations between the risk of lung cancer death cumulative RDP exposure without
added ME and with added ME, either with the moatipible characteristics determined from
the FUMC as above, or with alternative charactessthosen to assess the sensitivity of these
findings to ME characteristics. For the sake ofiaity, results are presented only fgt
equal to 0.700 per 100 WLNFig. 2(a)illustrates graphically the impact of ME chararsics

on the estimated relative risk of lung cancer death function of cumulative RDP exposure.

4.3.1. Influence of ME nature

We previously determined that changes in RDP exjgoBweasurement over time in
French uranium mines supported Berkson ME for theod 1946-1982 and classical ME
thereafter. Our exploration here of the impactypketof ME shows (see Tabli) that results
in case of Berkson ME for the entire study periad.,(1946-1999) would be essentially
identical to the results for Berkson followed bysdical ME, i.e., with 61.64% negative
relative bias. This finding highlights the critigatpact of ME in the initial 1946-1982 period,
when RDP exposure was much higher, particularlynguthe years 1946-1955. If ME were
classical throughout the entire study period, theoeld still be a substantial negative bias,

albeit much smaller, i.e., 19.38% (see TdHbleand the gray dashed line in FR&(b)). TheSE
of ERR estimate,@’ would be higher, in line with the higher values ﬁf, but 95% CI

coverage would be lower than nominal as a resulittdfhuation of the ERR estimates. It
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would nonetheless be much closer to the nominalevdan in the case of Berkson ME in the

1946-1982 period. Of note, statistical power wdugdvirtually unchanged.

4.3.2. Influence of ME size

Examining the effect of magnitude of ME by halviagd doubling itsSD relative to
the reference values determined from the FUMC Hedethat this parameter had a dramatic
impact on ERR estimates. When magnitudes of ME wweice the FUMC values, attenuation
was large enough to make the association disagpearTabldll and the black dashed line,
almost horizontal in Fig2(c)), with mean and median ERR estimates of 0.020020&0 per
100 WLM, respectively, relative ERR bias over 978%5% CI coverage was equal to zero
(i.e., none of the 1000 95% Cls obtained contathedERR value 0.700 per 100 WLM), and
statistical power only 35.3%. Results with magniuof ME halved were intermediate

between baseline results and results with no MEadd

4.3.3. Influence of ME distribution

From the FUMC, we assumed that the ME model wagsiphiochtive with a log-normal
distribution. Assuming an additive fluctuation ofByiwith a normal distribution, resulted in
no attenuation bias on ERR (see Talleand the gray dashed line in FR(d)) and results

essentially identical to those obtained with noetiME.

4.3.4. Influence of ME structure

The FUMC data supported the hypothesis that MEndidvary with RDP exposure
level, i.e., that it was homoscedastic. Lookingpeteroscedastic ME structures suggested that
attenuation of the ERR increased with the degreleetdroscedasticity. For a high degree of
heteroscedasticity, attenuation was also large gindo make the association disappear (see
Tablelll and the black dashed line that is almost horizant&ig. 2(e), 95% CI coverage

was equal to zero and statistical power was |0wW8Z).
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5. DISCUSSION

Occupational cohort studies such as the FUMC &eyasource of information about
the health risks of occupational exposure to imgziadiations. It is therefore important to
understand the impact of ME on the risk estimatrs/dd from these studies. Theesence of
ME affectingRDP exposure strongly attenuateRBR estimatesor lung cancer death in our
simulated longitudinal cohorts. Our results alsdicate that the magnitude of bias affecting
the ERR estimatetargely depends on the characteristics of ME, rgmts nature, size,

structure and distribution.

5.1. Effect of ME on Poisson regression in a longidinal occupational cohort

The effect of ME in non-linear models is not alwagasy to predict (Carroll et al.
2006. Our finding of an attenuation bias is consisteith that of Bender et al2005 and
Kichenhoff et al. Z007), who investigated the effect of Berkson ME ondrdzratio (HR)
estimates with Cox regression models, as well as dh Stirmer et al.2002, who used a
logistic model to investigate the effect of ME odds ratios (OR) estimates in case-control
studies.

According to our results, wheRDP exposure was positively associated with the ris
of lung cancer deatland the MEcharacteristics are those determined from the FUMC,
relative biasof the ERR parameter was about 60% regardlesiseofrue ERR value (except
0). Moreover, the magnitude of relative bias variemin about 30 to 60% when plausible
variations in key characteristics of ME were coestdl. These values are consistent with
those reported by Bender et &2005 who found the relative bias of HR estimates rainge
from 6.81 to 66.15% according to ME characteris{edditive and multiplicative Berkson,

additive and multiplicative classical).
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The substantial attenuation of the ERR coefficiarur simulations is due largely to
the high magnitude of the ME considered for therydsefore 1956 (93.6% ME relative to
RDP exposure). After this period, the magnitudéviid decreased progressively over time,
from 46.8% in 1956-1974 to 10.1% in 1983-1999 (4jicet al. 2011). Indeed, when we
restricted the analysis to the 1956-1999 period, dttenuation of the ERR coefficient was
only about 20% rather than 60%. Since generated &pBsure was lower than the original
observed exposure for the period before 1956 (sgelf; the impact of ME in this initial
period could be even larger and might result irm@nuation greater than 60% for the entire
period.

Schafer and Gilbert2006 reported that takingexposure/dose ME into account
increased the estimated risk coefficients by ald®@96 for A-bomb survivors, 50-100% for
the residential radon studies, 60% for the Colonadwers, 30% for the Utah fallout leukemia
study, and 100% for the Utah fallout thyroid stu@ur results suggest that the estimated
ERR coefficient in the FUMC might increase by ab®do if it were reanalyzed with
methods that allowed correction for ME.

Ignoring ME can produce other problems in additionthe attenuation bias of the
ERR discussed above. Other authors, including Kiiobié et al. 2007, have investigated
the impact of ME only on SE arfidund, as we did, that ME yielded smaller SE&irmer et
al. (2002 too found that the coverage probability of th&®&Is can become very small for
larger risk coefficient values. Our results wergatonsistent with this conclusion.

Finally, when RDP exposure was not associated thiéhrisk of lung cancer death
(B=0), there was no bias in the ERR estimates insguulations. As expected, this result
suggests that ME does not lead to spurious assw@aivhen there truly is no association

(Zeger et al2000.
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5.2. Influence of ME characteristics on estimate&ERR

Because validation studies (internal or externaihg exact measurements of RDP
exposure, replication data or instrumental dath waference measurements are not available
in French uranium mines, the most likely charastes of ME on RDP exposure were best
determined based on the literature, annual repdrtadiological monitoring, and interviews
with experts, and we did so in a previous repotto@i et al. 2011). Thus, it was essential to
assess bias in ERR estimation with sensitivity ysed considering variations in key
characteristics of ME.

As noted by Carroll et al.2006), it is crucial to classify ME correctly as of the
classical or Berkson type. Our results show thasibi ERR estimation depends markedly on
the type of ME in the initial 1946-1982 period. &orately, the literature on uranium mines,
the annual radiological monitoring reports for Faleruranium mines, and information from
our interviews with experts, as described in thehmgs section, clearly supported Berkson
ME for this initial period. As expected when we smiered various ME sizes, we found that
attenuation bias of the ERR estimate depends $yramgME size. Kiichenhoff et al2Q07)
previously reached the same conclusion. HeterostieddE produced greater attenuation of
the ERR estimate than did homoscedastic ME, arehwadtion increased sharply with the
degree of heteroscedasticity. This finding is natsistent with that of Guolo and Brazzale
(2008 who reported reduced attenuation in cases ofrémtedastic ME relative to
homoscedastic ME. This difference may be due tofdélce these authors used an additive
model for ME.

Results with an additive ME distribution were vetgse to those without added ME.
In particular, there was no attenuation of the ER&htrary to what was observed with the
multiplicative distribution of ME suggested by tR&/MC data. Additive error models have

been widely discussed and applied (CocHré®8 Fuller 1987 Armstrong199Q Lubin et al.
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1998 Bender et al2005 Zheng and Freg005 Carroll et al2006. Less work has been done
on the multiplicative ME model, which is well suitéo many types of exposure encountered
in radiation epidemiologysuch as RDP exposure, in view of the skewed digidh of RDP
exposure and the fact that they only take nonnegataluesGuolo and Brazzale2008
explored the impact of ME using an asymmetric laBs&ribution for ME. Their conclusion
was similar to ours: bias depends strongly on thepse of the ME distributionAfmstrong

1990.

5.3. Strengths and limitations

To our knowledge, this is the first investigatioonsidering ERR models fitted with
Poisson regression and ME with structures thatedaover time. Previous work, that of
Bender et al.Z005 and Kuchenhoff et al2007), in particular, considered ME with Berkson
or classical nature, but the same ME throughoutra# periods.

In our simulations, yearly RDP exposures were geedrfrom the FUMC exposure
data so that generated RDP exposure closely mattyssived exposure in the FUMC. These
exposure data were then used as the referencéodastimate the impact of added ME on the
estimated ERR coefficient. However, FUMC exposwataadvere themselves subject to ME so
that adding ME to generated exposure data moddied BUMC exposure data already
incorporating error may appear to be a somewhavatated simulation strategy. It is,
nonetheless, in line with that used by numerougrotduthors (Heidenreich et &004
Bender et al2005 Shin et al.2005 Kuchenhoff et al2007 Guolo and Brazzal@008.
Moreover, using a more direct strategy whereby MiS wubtracted from generated exposure
data modeled after the FUMC exposure data yieldsdlts that were very similar to those
presented here, with attenuated ERR estimates aguitade of relative bias of about 60%
(data not shown). We note that, of course, ERRmegéis with no added ME must not be

interpreted as error-free estimates.
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Our simulation study could have been more generdl auld have explored many
different scenarios and patterns of RDP exposureweder, our goal was to generate
exposure data and added ME with characteristicsettatailored to those in the FUMC in
order to obtain results directly relevant to theMRCl Similarly, our model of analysis was
identical to the model previously used to analyze FUMC data (Vacquier et &#008 and

2009).

6. CONCLUSION

In the specific context considered in this work,,iexposure data reflecting those in
the FUMC, simulations showed strong attenuatiorstimates of excess risk of lung cancer
mortality with relative bias of about 60%gardless ofhe true ERR value (except 0) and
possibly higher depending on key ME features. Thugnalyzing occupational cohorts such
as the FUMC, it appears absolutely essential tboeg@and correct for ME.

In future work, we plan to compare various appreacko correct for ME in the
specific context of the FUMC. We also plan to cdesiexposure to long-lived radionuclides
and external gamma rays present in mine atmospHeetscted corrections methods will then
be applied to the FUMC in order to derive lung @anask estimates associated to radiation
exposure among miners corrected for ME. These stwates will be of great importance in

the discussion and consolidation of the radiatiaoigztion standards.
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Table I: Characteristics of real data (French Uranium Miners Cohort) and of simulated data

Characteristics Real data Simulated data
Number of miners 5,086 5,086
Number of person—years of follow-up 153,076.6 168.8
Age at entry into the cohort (years): mean (SD) 28.8 (7.6) 28.8 (8.1)
Age at end of follow-up (years): mean (SD) 58.9 (13.2) 59.0 (13.2)
Miners exposed to radon, No (%) 4,133 (81.3) 4.8421.4)
Age at first exposure (years): mean (SD) 29.1 (7.8) 28.4 (8.6)
Duration of exposure (years): mean (SD) 13.1 (9.3) 12.6 (8.9)
Cumulative exposure (WLM): mean (SD) 36.6 (71.1) 33.4 (44.3)

*means from 1,000 replications; WLM: Working Level Month; SD: Standard Deviation.
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The Performance of Functional Methods for Correcting non-Gaussian Measurement
Error within Poisson Regression: Corrected Excess Risk of Lung Cancer Mortality in
Relation to Radon Exposure among French Uranium Miners

Abstract

A broad variety of methods for Measurement Error (ME) correction have been developed, but
these methods have rarely been applied possibly because their ability to correct ME is poorly
understood. We carried out a simulation study to assess the performance of three error-
correction methods: two variants of regression-calibration (the Substitution Method and the
Estimation Calibration Method), and the Simulation Extrapolation method (SIMEX). Features
of the simulated cohorts were borrowed from the French Uranium Miners’ Cohort in which
exposure to radon had been documented from 1946 to 1999. In the absence of ME correction,
we observed a severe attenuation of the true effect of radon exposure, with a negative relative
bias of the order of 60% on the excess relative risk of lung cancer death. In the main scenario
considered, i.e., when ME characteristics previously determined as most plausible from the
French Uranium Miners’ Cohort were used both to generate exposure data and to correct for
ME at the analysis stage, all three error-correction methods showed a noticeable but partial
reduction of the attenuation bias, with a slight advantage for the SIMEX method. However,
the performance of the three correction methods highly depended on the accurate
determination of the characteristics of ME. In particular, severe overestimation was
encountered in some scenarios with the SIMEX and lack of correction was encountered with
the three methods in some other scenarios. For illustration, we also applied and compared the
proposed methods on the real data set from the French Uranium Miners’ Cohort study.

Key words: measurement error, error-correction methods, Poisson regression, uranium
miners exposed to radon, lung cancer risk.

Page 2 of 35



Page 3 of 35

©CoO~NOUTA,WNPE

Statistics in Medicine

1. Introduction

The issue of erroneously measured variables is very common in many research areas
and has long been acknowledged in epidemiology [1-10]. Typically, it arises in observational
studies, such as those carried out in radiation epidemiology [10]. It has long been recognized
that ignoring the presence of Measurement Error (ME), i.e., performing so-called naive
regression analysis, may affect inferential results [1, 5]. ME can substantially bias parameter
estimates, make coverage levels of confidence intervals unsuitable, and reduce power of tests.
Moreover, ME can lead to distortion of the shape of the exposure-response function [1-10]. A
large number of methods aiming at correcting for ME have been developed [7-9]. In practice,
however, despite the ubiquity of ME, the use of methods for correcting ME is still scarce.
This was shown by Jurek et al. [11] who found that only one out of 57 randomly selected
articles in three major epidemiological journals had quantitatively evaluated the impact of ME
and provided estimates corrected for ME. One reason may be that all ME correction methods
require some knowledge about the distribution of the ME [7-9, 12]. If the ME variance is not
known, it must be estimated based on internal or external validation studies, replication data
or instrumental data, which can be costly and logistically difficult if not impossible to obtain
[8]. Another important reason is that many of the proposed methods make strong assumptions
about the data structure and little is known about their robustness or performance [8, 13].

The present study is situated in the field of radiation epidemiology, where ME occurs
because of the complex nature of the process of radiation monitoring or exposure assessment.
Only a small number of radiation epidemiological studies have tried to correct for ME in
estimating the risk associated with radiation exposure [14, 15]. Specifically among miners,
many studies [16-25] have been performed in different countries, but only Stram et al. [14]
and Heidenreich et al. [15] have considered ME in exposure to radon (222Rn) and its decay

products (RDP) when analyzing their association with lung cancer risk. Stram et al. [14] used
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an imputation approach, whereas Heidenreich et al. [15] used likelihood-based techniques
applied to a two-stage clonal expansion (TSCE) model. Both articles considered the Colorado
Plateau Uranium Miners’ Cohort and obtained substantially increased risk estimates after ME
correction.

In most cases, classical ME with a Gaussian distribution was considered [8, 26, 27].
However, in many situations in radiation epidemiology or in other fields, ME of the Berkson
type occurs and, in view of the frequently skewed distribution of the exposure variable, ME
may be non-Gaussian [26, 27].

In a previous simulation study, we investigated the consequences of ME associated
with RDP exposure and found that ME strongly attenuated excess relative risk (ERR)
estimates for lung cancer death in our simulated longitudinal cohorts, with relative bias of
approximately 60% for various values of the true (non-null) ERR [28]. Our results also
indicated that the magnitude of the relative bias largely depended on ME characteristics
namely, its nature, size, structure and distribution [28].

The aim of this paper was to compare the statistical properties and performance of
three functional techniques to correct for non-Gaussian ME in a continuous covariate, i.e., the
Substitution Method (also called regression-calibration) denoted RC-SM, the Estimation
Calibration Method (a regression-calibration variant) denoted RC-ECM, and the Simulation
Extrapolation method denoted SIMEX. Comparisons were performed within simulated
longitudinal cohorts using an ERR model fitted with Poisson regression and considering
specific ME characteristics pertaining to RDP exposure in the French Uranium Miners’
Cohort (FUMC).

The outline of the remainder of this article is as follows. Section 2 gives a short
overview of the FUMC and of the characteristics of ME in RDP exposure in this cohort. In

Section 3, we describe Poisson regression analysis and the three ME correction methods
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considered in this work and their extension to the specific context of the FUMC. In Section 4,
our simulation study is described and its results are reported in Section 5. In Section 6, we
illustrate the use of these methods on real data from the FUMC study, where the effect of
RDP exposure on excess risk of lung cancer death is investigated. In Section 7, we conclude

with a discussion of the results.

2. French Uranium Miners’ Cohort data

The characteristics of the FUMC have been previously described [19-21, 28, 29].
Compared with other cohorts of miners, the FUMC is characterized by very low levels of
cumulative exposure received at a low dose rate over a long period. Briefly, this cohort
includes 5,086 men employed as uranium miners for at least one year between 1946 and 1990
by the companies responsible for uranium extraction in France, namely CEA (Atomic Energy
Commission) and COGEMA (General Company of Nuclear Materials, named AREVA NC
today). The follow-up is relatively long with a mean duration of 30 years (range: 0.1-53.6
years) with a very small percentage of loss to follow-up (1.2%) [29]. Included uranium miners
contribute 153,063 person-years at risk. During the study period (1946-1999), 1467 (28.8%)
deaths occurred including 159 lung cancer deaths. RDP exposure was estimated individually
for each year of employment by methods that changed over time. For the first period (1946—
1955), individual annual exposure was reconstructed retrospectively in 1981 by a group of
mining experts [19]. RDP exposure from 1956 through 1982 was estimated from individual
records; exposure for each miner was routinely recorded each month in files, based on
measurements of ambient radon gas concentration at work sites, time worked and type of job.
Since 1983, individual exposure has been determined by personal measurements of RDP
exposure using the integrated system of individual dosimetry (ISID) [29]. Annual RDP

exposure is expressed in Working Level Months (WLM) [29], which is a measure of the
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concentration of potential alpha particles per liter of air emitted by RDP. The recorded RDP
exposure values in all miners’ studies are subjected to ME, the nature of which varies with the
exposure measurement method. The most likely characteristics of ME in the FUMC for RDP
exposure for the years 1946 to 1999 have been determined previously according to available
observations, expert judgment and literature data and have been extensively described
elsewhere [28]. Briefly, the nature of the ME of RDP exposure in the FUMC varied over time
from Berkson (1946-1982) to classical (1983-1999) ME, reflecting changes in the process of
RDP exposure measurement over time in French uranium mines. Because RDP exposure in
the FUMC presented asymmetric distributions tending towards log-normal (LN) distributions,
a multiplicative ME model with log-normal fluctuation was assumed [26-28].
Homoscedasticity of ME across all yearly exposure measurements within pre-specified
periods was assumed and the relative error of ME for RDP exposure in the FUMC was
estimated at 93.6% for the 1946-1955 period, 46.8% for the 1956-1974 period, 41.7% for

1975-1977, 32.6% for 1978-1982, and 10.1% for 1983—-1999 [28].

3. Regression analysis and methods for correcting measurement error
We use the following notation throughout: let X; =~ be the explanatory variable (yearly

RDP exposure) for individual i (i = 1 to 5086 in the FUMC) and year of exposure y (y =

1946 to 1999 in the FUMC), which cannot be directly observed. Instead of X,.,y, the
mismeasured variable W,  is observed and U, | is the ME associated with W, . In this paper,

the exposure of interest is the cumulative RDP exposure with a five-year lag, denoted and
1£(y=5)

defined as X" = z X, . Similarly, the error-prone lagged cumulative exposure denoted
1=1946

W™ . A five-year lag was applied for cumulative RDP exposure to take into account a

minimum latent period between RDP exposure and potential effect on lung cancer mortality.

6
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3.1 Poisson regression analysis

A specific issue in epidemiological studies of the ionizing radiation effects is the use
of the ERR model that is often fitted with Poisson regression. This ERR model offers an
important alternative to the exponential rate model (i.e., a multiplicative relative risk model)
for cohort studies when an exponential change in disease rates with ionizing radiation
exposure does not conform to observed data [30]. Therefore, following previous analyses of
the FUMC data [19-21, 28, 29], an ERR model was used both to analyze simulated and real
FUMC data in this work. The hazard of lung cancer death was related to cumulative RDP

exposure as follows:

A
RR =129 — 14 gx o (equation 1)

(t,a,e)?
(t.a)

where X" = denotes cumulative exposure for attained age category a, calendar time

(t,a,e)

category 7 and cumulative exposure category e (see below), 4, ., is the hazard rate of dying

tya,e

of lung cancer in year ¢, age a and cumulative exposure category e, A, is the internal hazard

(t,a)
rate in the absence of exposure (X “" = 0), and £ is the ERR per unit of cumulative RDP

exposure (i.e., per 100 working level months) and RR is the relative hazard for cumulative
exposure level e relative to lack of exposure [30, 31].

In order to perform these analyses, person-years and events were distributed in a
multi-dimensional table with the following three dimensions: attained age with 12 categories
(<30 years, 10 five-year categories from 30-34 to 75-79 years, >80 years), calendar period
with 11 five-year categories (1945-1949, 1950-1954, ..., 1994-1999), and lagged cumulative
RDP exposure with six categories (0, (0,10], (10-50], (50-100], (100-200], >200 WLM).

For each of the 12x11x6 = 792 cells of this table, the numbers of events and person-
years, and the weighted average RDP exposure were calculated. Throughout all cells,

7
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observed numbers of events Y

(t,a,e

, were assumed to be realizations of independent Poisson

variables with respective means and variances [30, 31]:

E(Y,,.)= 0'3““) = H,...,» TOr each attained age category a, calendar time category 7

and lagged cumulative RDP exposure category e.
The weighted average RDP exposure was computed as the sum of individual lagged

cumulative RDP exposures divided by the number of person-years within each cell and was

the RDP exposure value ( X'/, ) used in Poisson regression analysis [32]. Depending on the

(t,a,

“"  was a realization of W

(t,a.e) (t,a.e)

analysis and the use of error-correction methods or not, X

the observed lagged cumulative exposure, or the expected value of X ., or a realization of

(t,a.e)?

we - with inflated ME (see below).

(t,a,e)

3.2 Methods for correcting measurement error

We describe thereafter the three functional error-correction methods considered in this

paper.

3.2.1. Substitution Method (RC-SM)

The RC-SM method is a conceptually straightforward approach to reduce ME bias that
has been successfully applied to a broad range of regression models in view of its simple
applicability. This method has its roots in the work by Armstrong [4] for generalized linear
models and Prentice [2] for proportional hazard regression. It has been used also in logistic
regression (e.g., see Rosner et al. [33]) and Poisson regression (e.g., see Fung and Krewski
[36D).

The principle of RC-SM is the replacement of each unobserved value of X by its

expected value conditional on the observed value of W, i.e., (E[X |W]i y) for subject i and

8
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year y. This expected value is usually obtained from the linear regression of X on W provided
joint observations of X and W are available or from repeated data on W if they are available.
The analysis (Poisson regression model in our study) is then run using expected values only to
estimate the ERR and resulting standard error (SE). For further details, see Carroll et al. [8].
In the FUMC setting, no observations of X;, were available, thus barring the use of
regression methods to obtain expected values of X conditional on W. Similarly, no repeated

data were available. Since the ME variance had been estimated in previous work [28], we

used the formulation of E [X |Wl , proposed by Schafer and Gilbert [9] for multiplicative

ME that expresses the expectation of X;, conditional on W;, as the following function of the

ME variance, 03 :

2
%y,

E [X |W] =e = x W, ~for multiplicative Berkson ME;
i,y >

E[xw] = E[x,, ] <w,®

iy with  R’=0, /(oy —0;)  for

U,\
multiplicative classical ME. The value of of,v used in the above expressions and the type of

error (Berkson or classical) depends on the time period to which y belongs. From expected

values of X;, so obtained, expected cumulative lagged RDP exposure values of X[ = were

(t,a.e)
obtained for all 792 cells of attained age category a, calendar time category ¢ and lagged
cumulative RDP exposure category e. Then, Poisson regression was run on these expected

values.

3.2.2. Estimation Calibration Method (RC-ECM)
This method first published by Rosner et al. [33] shares with the RC-SM method its
simplicity of application. Its principle is to use knowledge on the relationship between X and

W in order to directly correct the regression coefficient obtained from the naive regression
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analysis relating the risk of an event to the mismeasured exposure variable W. Thus, in
contrast with the RC-SM method, the correction is made directly on the coefficient of
regression of interest (the ERR per unit of lagged cumulative RDP exposure, /£, in our setting)
rather than on the observed mismeasured exposure W. Rosner et al. [33] proposed to use the

following simple formulas for the corrected parameter:

A

Bew=B17 and SE(B,) =SEBY 172 +SEG < (B 17,
where 7 is the estimated slope of the linear regression of X on W and ,ﬁ the parameter from

the naive regression analysis relating the risk of event to the mismeasured exposure variable
W. As the RC-SM method, the RC-ECM method requires validation or repeated data to
estimate the coefficient y.

Because no validation or repeated data were available in the FUMC setting, we again

used the formulations of E [X |Wl , proposed by Schafer and Gilbert [9] mentioned above in

order to obtain expected values of X;, and in turn expected cumulative lagged RDP exposure

values of X" , for all 792 cells of attained age category a, calendar time category ¢ and

(tae)?
lagged cumulative RDP exposure category e. The coefficient 7 was then estimated (along
with its SE) from the linear regression of expected cumulative lagged RDP exposure values of
X"  onobserved values of W "

(t,a.e) (t,ae) *

3.2.3. Simulation Extrapolation (SIMEX)

The SIMEX method is a simulation-based method, sharing with RC-SM and RC-ECM
their simplicity of application, but with a larger computational burden. It was developed by
Cook and Stefanski [12] and Carroll et al. [8]. The underlying idea is that the effect of ME

can be determined and corrected for using simulations.

10
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The SIMEX algorithm has two main steps, a resampling-like step and an extrapolation

step that may be succinctly described as follows:

i) In the resampling-like step, M datasets with additional ME are generated with 03‘.
successively increased by adding & x alzjy to it, where &, is the factor of increase in the ME
variance that takes strictly positive values between 0 and &,,, the maximum value of this
factor. Following recommendations by Carroll et al. [8], &,, was set equal to 2 in our study
and we used eight values of £, from 0.25 to 2, thus using steps of 0.25 (i.e., 0.25, 0.50, 0.75,

1.00, 1.25, 1.50, 1.75, and 2.00). For each value of & , RDP exposure was generated for each

subject and for each year of exposure, according to the following models taking into account

the ME nature:

W, (&, )=W,, /U, for Berkson ME,

and W, (S, )=W, xU f; , for classical ME.
where W, is the observed mismeasured exposure and U f'; are the generated additional non-
Gaussian ME at the m" factor of increase, i.e., U™ ~LN{-(&, x oy 12); &, %oy, ). For each
value of &, , new “observed” exposure values W, (¢, ) were generated, leading to values of
Wi, for all 792 cells of attained age category a, calendar time category ¢ and lagged
cumulative RDP exposure category e. This was repeated B=20 times for each value of & .
For each data set, the estimated naive ERR per 100 WLM ( ,3) and its SE were obtained from

Poisson regression and their average values were computed over the B sets as follows:

e, )%Zfﬁb(aﬂ )and SE{ f(£, )} =%Zf1@Eb{B( £,

11
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ii) In the extrapolation step, the relationship of these average estimates with ME size

measured by & were then fitted in order to extrapolate back to the case of no ME, i.e., & = -

1.
Extrapolation was performed using a linear quadratic function as recommended by

Cook and Stefanski [12] and Carroll et al. [8].

4. Simulation study

We conducted a simulation study to compare the respective performances of the three
error-correction methods for correcting non-Gaussian ME associated with RDP exposure on
the estimated ERR for lung cancer death. Our simulated samples were generated to reproduce
as closely as possible exposure data from the FUMC study [28, 29].

Briefly, we generated 1,000 independent cohort samples of 5,086 miners each.
Lognormal distributions were used to generate individual yearly RDP exposure for each
exposed subject. Parameters (mean and variance) of lognormal distributions were derived
from original FUMC RDP exposure distributions. Historical mortality rates obtained from
French mortality statistics provided by the French National Institute of Health and Medical
Research (INSERM-CépiDC) were used to generate time to death from causes other than lung
cancer by using piecewise-constant hazard rates. It was assumed that hazard rates of death
from causes other than lung cancer were not influenced by RDP exposure. On the contrary,
hazard rates of death from lung cancer were obtained as the product of historical rates of lung

cancer death for the relevant age and calendar period category by the relative risk associated

cum

with cumulative five-year lagged RDP exposure, X", namely 1+ SX/[". We considered

two values of f, namely £ = 0.700 and £ = 2.000 per 100 WLM. In line with the strategy

followed by numerous other authors [15, 26, 27, 35, 36], it was assumed that the yearly RDP

12
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exposures generated were true (error-free) RDP exposures (X, ) in the simulations although

they were based on observed error-prone FUMC RDP exposures. To assess the impact of the
characteristics of ME on the estimated ERR for lung cancer in our simulation study, we added

ME to each unobserved yearly RDP exposure value X, to obtain W;,, the observed yearly

RDP exposure assessed with ME. We used the characteristics of ME that were assessed as
most consistent with the FUMC data (described in Section 2). For further details, see our
previous simulation study where the generation of true unobserved and observed RDP
exposures as well as the generation of lung cancer deaths and deaths from other causes are
described extensively [28].

In all analyses, the implementation of the three error-correction methods considered
(RC-SM, RC-ECM, and SIMEX) relied on the characteristics of ME as previously determined
from the FUMC. In the main analysis, it was assumed that these characteristics perfectly
captured the true ME in the FUMC, i.e., observed RDP exposure data were generated based
on these characteristics. In sensitivity analyses, different characteristics of ME were used to
generate observed RDP exposure data in order to assess the performance of correction
methods in the case where the determination of ME characteristics was inaccurate. The three
following sets of sensitivity analyses were performed corresponding to an inaccurate
determination of the nature, size or structure of ME:

i) The first set explored the behavior of correction methods when simulated data
containing only classical ME associated with RDP exposure for all years between 1946 and
1999 were generated instead of Berkson ME (until 1982) followed by classical ME (after
1982) as determined from the FUMC.

ii) In the second set, data were generated with ME size twice smaller (i.e., ME size

ranging from 46.8% to 5.05%) or twice larger (i.e., ME size ranging from 187.2% to 20.2%)

13
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than the size determined from the FUMC (i.e., ME size ranging from 93.6% to 10.1%)
throughout all years from 1946 to 1999.
iii) In the third set, data were generated with weakly heteroscedastic ME

{ O'Uy( x,, )=log(x,,)/4 for X, =x,} or highly heteroscedastic ME
{O'Uv( x,,)=log(x,,)/2 for X, =x 1} instead of homoscedastic ME as determined from

the FUMC.
For the sake of simplicity, sensitivity analyses results are presented only for data

generated with £ equal to 2 per 100 WLM. Indeed, results with £ equal to 0.700 per 100
WLM were qualitatively similar to those with £ equal to 2.000 per 100 WLM.

In all situations, 1000 simulations were performed. Each method for correcting ME
allowed us to estimate the corrected ERR per 100 WLM denoted ﬁA’rCW and SE (ﬁrw ) for each

replication » (r =1 to 1000). The performance of error-correction methods was assessed by
considering the following criteria: mean and median values of estimated ERR, standard
deviation of its empirical simulation distribution, mean SE, root mean squared error (RMSE),
2.5th and 97.5th percentiles of the empirical simulation distribution of estimated ERR,
coverage probability of the 95% confidence interval of the ERR, and empirical power of the
test comparing the estimated ERR to value 0.

All calculations were performed with the SAS statistical software package. PROC
NLMIXED of SAS was used to fit linear relative rate Poisson regressions (equation 1) as

described by Richardson [30].

5. Simulation results

14
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5.1. Main analyses results: performance of correction in case of perfect knowledge of
measurement error characteristics

Table I reports simulation results without correction (i.e., ignoring ME) and after
correction of ME effect, for the two values of £ considered, i.e., 0.700 and 2.000 per 100
WLM. First, when ME in RDP exposure values was ignored, there was a substantial negative
bias (i.e., attenuation) in naive ERR point estimates, in the order of 60%. Whereas relative

bias was similar regardless of £, absolute bias increased (in absolute value) from 0.432 for
£ = 0.700 per 100 WLM to 1.244 for S = 2.000 per 100 WLM. Similar findings were
noticed when examining the median of estimated ERR, with slight skewness in the

distribution of the estimated ERR. The SE of ERR estimate ( ,3 ) was estimated without any
noticeable bias as indicated by the almost identity of the mean SE estimate of ,ﬁ and the

empirical standard deviation of ,[;’ . Given the large attenuation bias in estimating ERR, the
RMSE was much larger than the mean SE and was higher for £=2.000 per 100 WLM
because of the larger absolute attenuation bias for this value. The strong attenuation bias

affecting ERR estimates resulted in 95% CI coverage probability far lower than nominal,

especially for f =2.000 per 100 WLM (i.e., 0.014 instead of 0.950). For £ = 2.000 per 100

WLM, the statistical power was not affected by the presence of ME in RDP exposure in view
of the large number of events (the mean number of lung cancer deaths over 1,000 replications
was 192.7).

Second, when error-correction methods (RC-SM, RC-ECM and SIMEX) were
implemented, the attenuation bias was reduced substantially but not completely (see Table I).
About 60% of the attenuation bias was corrected using the SIMEX method and about 50%
using the RC-SM method, whereas only about 15% was corrected using the RC-ECM

method, for the two values of the ERR considered. With the three functional error-correction

15



©CoO~NOUTA,WNPE

Statistics in Medicine

methods, the SE of ERR estimate ( ,3 ) was estimated with no apparent bias, except perhaps
for a small downward bias with the SIMEX method. As expected, there was some loss of
precision from taking ME into account, which resulted in higher SE of ,ﬁ with the error-

correction methods than with the naive method, especially so for the two methods that
provided the best correction of the attenuation bias (RC-SM and SIMEX). Nevertheless, the
RMSE was smaller with the three correction methods than with the naive method because of
the lower attenuation bias, especially so again for the RC-SM and SIMEX methods. In view
of the incomplete correction of the attenuation bias, the coverage probability of the 95% ERR
CI remained lower than nominal with the correction methods, although to a much lesser
extent with the RC-SM and SIMEX methods relative to the naive method. Statistical power
was in the same order with the correction methods as with the naive method as a result of

decreased attenuation bias and decreased precision (increased SE).

5.2. Sensitivity analyses results: performance of correction methods in case of imperfect
knowledge of measurement error characteristics

The sensitivity analyses results are given in Tables II, III and IV.

Table II shows that when simulated data contained only classical ME over the whole
1946-1999 period, the naive estimate was not too distant from the true ERR value 2.000
(mean ERR of 1.641, 18.0% negative bias). Results with error-correction methods were in
sharp contrast, with a very serious overestimation (overcorrection) with the SIMEX method
(mean ERR of 3.224, 66.2% positive bias), no correction with the RC-SM method (mean
ERR of 1.360, 32.0% negative bias) and an almost complete correction with the RC-ECM
method (mean ERR of 1.837, 5.3% negative bias). The RC-ECM yielded coverage of the 95%

ERR CI close to nominal (91.6%), whereas the RC-SM method yielded low coverage in view
of the attenuation bias and low SE of ,[;’
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Table III presents the results obtained with the three functional error-correction
methods when the determination of the size of ME associated with RDP exposure was
inaccurate. When data were simulated with half the size of ME as determined from the FUMC
(top half of Table III), results were very close to results in Table II both for the naive method
and the three error-correction methods. There was again a very serious overcorrection with
the SIMEX method (mean ERR of 3.308, 65.4% positive bias), no correction with the RC-SM
method (mean ERR of 1.252, 37.4% negative bias) and an almost complete correction with
the RC-ECM method (mean ERR of 1.799, 10.0% negative bias). When data were simulated
with twice the size of ME as determined from the FUMC (bottom half of Table III), none of
the three error-correction methods was able to provide any meaningful bias correction, as
relative negative biases ranged from 95.5% (with the SIMEX method) to 98.2% (with the RC-
ECM method). All three methods yielded null coverage of 95% ERR CI (the 95% CI never
contained the true value £in all 1000 simulations).

Table IV presents the results obtained with the three functional error-correction
methods when ME was heteroscedastic instead of homoscedastic as determined from the
FUMC. In case of low heteroscedasticity (top half of Table IV), the regression-calibration
methods provided no bias correction (mean ERR of 0.559, 72.1% negative bias with the RC-
SM method; mean ERR of 0.661, 67.0% negative bias with the RC-ECM method), whereas
the SIMEX method corrected approximately half the attenuation bias (mean ERR of 1.298,
35.1% negative bias). 95% CI coverage was 47% with the SIMEX method and less than 1%
with the regression-calibration methods. In case of high heteroscedasticity (bottom half of
Table IV), none of the three error-correction methods was able to provide any meaningful bias
correction, as relative negative biases ranged from 97.7% (with the SIMEX method) to 99.9%

(with the RC-ECM method). All three methods yielded null coverage of 95% ERR CIL.
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6. Application to a real example

In this section, we apply the naive method and the three error-correction methods to
the FUMC data for the whole 1946-1999 period looking at the association between RDP
exposure and risk of lung cancer death. As in all our simulations, the three error-correction
methods were applied assuming the characteristics of ME previously determined from the
FUMC were correct (non-Gaussian ME, ME size, homoscedastic structure and Berkson
followed by classical nature). Table V presents the ERR estimates, associated SE estimates
and 95% CI of ERR without and with correction. Figure 1 gives a graphical, display of the
use of the SIMEX method.

The naive ERR estimate indicates a significant association between RDP exposure and
lung cancer death risk, i.e., a relative hazard of 1.776 for an increase in RDP exposure of 100
WLM. All three error-correction methods yielded higher ERR estimates ranging from 0.909
per 100 WLM (with the RC-ECM method) to 1.700 per 100 WLM (with the SIMEX method)
corresponding to increases between 17% (with the RC-ECM method) and 119% (with the
SIMEX method) relative to the naive 0.776 ERR estimate per 100 WLM. Of note, the ERR
estimate with the SIMEX method is not included in the 95% CI yielded by the naive or RC-
ECM method. The correction of ME was obtained at the cost of a loss of precision, with an
increased SE and increased width of the 95% ERR CI for all three methods relative to the

naive method, as expected. For the RC-ECM method, the estimate of the slope (7) of the

cum
(t,a,e

linear regression of expected values of X "' =~ obtained from the use of the formulas of

Schafer and Gilbert [9] on observed values W', was 0.854 (SE = 0.030), suggesting a

(t,a

moderate attenuation.
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7. Discussion

The aim of the present paper was to compare the statistical properties and respective
performances of three functional error-correction methods (RC-SM, RC-ECM and SIMEX)
regarding the estimation of the ERR of lung cancer death associated with error-prone RDP
exposure by a simulation study, under complex nature of ME as well as variable ME
magnitude according to the measurement process over time in the FUMC. Moreover, the
application of error-correction methods to the FUMC data allowed us to provide for the first
time a range of corrected ERR estimates of lung cancer death associated with cumulative

RDP exposure.

7.1. Performance of error-correction methods

When ME characteristics previously determined from the FUMC perfectly reflected
true ME, all three error correction method partially reduced the attenuation bias due to ME,
with a slightly better performance for the SIMEX method followed closely by the RC-SM
method and more distantly by the RC-ECM method. The RC-SM and RC-ECM methods are
the most commonly used methods to correct for ME in covariates, mainly because of their
simplicity. They yield consistent estimates of the parameters in linear regression and
approximately consistent estimates in nonlinear regression models, under the assumption of
non differential, additive homoscedastic ME [34]. However, the RC-SM and RC-ECM
methods have been reported to be optimal when validation data or repeated data are available
for a subset or for the whole population [8, 9, 13, 33, 35, 36], which was not the case in our
study. Moreover, the RC-SM and RC-ECM methods have been reported to be optimal for
correction of additive classical ME with Gaussian distribution [8, 34] and Guolo and Brazzale
[35] reported that regression-calibration methods were not a viable option for error-correction

when ME was multiplicative in their simulation study on the comparison of methods for
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correcting ME in the context of case-control studies. In our study, ME was multiplicative and
more complex (Berkson ME followed by classical ME) than the simple classical additive ME
commonly encountered in the literature.

When ME characteristics previously determined from the FUMC imperfectly reflected
true ME, three types of situations were encountered. In case of larger ME than assumed and in
case of high heteroscedascticity rather than assumed homoscedasticity, none of the three
error-correction methods was able to provide any correction of the attenuation bias due to
ME. In case of low heteroscedascticity rather than assumed homoscedasticity, the SIMEX
method was the only method to partially correct the attenuation bias due to ME, whereas the
regression-calibration methods provided no correction. In case of classical error rather than
assumed Berkson followed by classical error and in case of lower ME than assumed, the
SIMEX method substantially overcorrected the attenuation bias, which resulted in severely
upward biased ERR estimates, whereas the regression-calibration methods provided partial
correction of the attenuation bias with less severe bias than with the SIMEX. Thus, there is a
potential for the SIMEX method to severely overestimate the ERR in case of inaccurate
determination of the nature or size of ME. To our knowledge, this finding has not been
reported previously; although the phenomenon can be easily understood at least for the case
of lower ME than assumed. Indeed, when the added ME is too high for the additional points
simulated (e.g., twice higher in our simulations of the top half of Table III), there is a sharper

drop of mean ERR values with the increasing ME variance expansion factor & , thus
increasing the slope of the curve fitted to the simulated points for £, between 0 and 2, which

results in turn in a higher value of the extrapolated point at & = -1 (i.e., SIMEX estimate).

Our results from sensitivity analyses are not only consistent with the general point made by

Carroll et al. [8] that it is crucial to correctly determine ME nature (classical or Berkson type)
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in order to use error-correction methods but also extend this point to other characteristics (size

and structure) of ME.

7.2. Strengths, limitations and perspectives

Our work provides original results on the use and performance of error-correction
methods in a specific context. Indeed, to date, very few papers have considered the error-
correction on exposure in the ERR model fitted with Poisson regression. Shin et al. have
studied the impact of ME in ERR models fitted with Poisson regression by focusing on the
specific impact of the dosimeter detection threshold, but they did not attempt error correction
[39]. Bennett et al. have investigated the impact of ME in ERR models also, but their analyses
focused exclusively on classical additive ME, without considering the various other types of
ME that may be encountered in cohort studies [40].

Further investigation regarding the three functional methods considered in the present
work might be worthwhile. The use of the logarithmic transformation has been suggested by
some authors for regression-calibration methods, e.g., for the linear regression of expected X
on W in the RC-ECM method [8, 33]. Moreover, further investigation might be useful on the
ERR model fitted with external Poisson regression. Finally, a thorough investigation of
internal parameters of the SIMEX method might help to better define its conditions of optimal
use. In our work, the maximum value of the factor of increase of the ME variance (i.e.,

&, =2), the number of additional data generated for each value of the factor of increase (i.e.,

B=20) and the shape of the extrapolation function (i.e., linear quadratic) were determined on
the basis of previous recommendations and applications in the literature [8, 12, 35, 36].

Our work did not consider structural error-correction methods, in particular Bayesian
methods. The lack of statistical standard softwares to implement structural error-correction

methods, the convergence problems encountered with Bayesian methods and long running

21
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time for models such as the ERR model fitted with internal Poisson regression ruled out the

consideration of Bayesian methods in our simulation study in practice.

7.3. Corrected excess relative risk for lung cancer death associated with radon and
decay products in the French Uranium Miners’ Cohort

Schafer and Gilbert [9] reported that taking exposure/dose ME into account increased
the estimated risk coefficients by about 10% for A-bomb survivors, 50-100% for the
residential radon studies, 60% for the Colorado miners, 30% for the Utah nuclear fallout
leukemia study, and 100% for the Utah nuclear fallout thyroid study. Our results on the
FUMC data are consistent with these observations, since the ERR estimate was increased by
an amount comprised between 17% (with the RC-ECM method) and 119% (with the SIMEX
method), with an intermediate 41% increase with the RC-SM method. The remaining question
is whether the SIMEX method may have overcorrected the attenuation bias due to ME in our
analysis of the FUMC data, as observed in some of the sensitivity analyses of our simulation
study. It seems unlikely that the nature of ME was classical not only in 1983 and following
years but also before 1983 when RDP exposure was assessed from ambient measurements.
However, our determination of ME size may have been inaccurate particularly for the years
before 1956 but also possibly for the following years, so that overestimation with the SIMEX
method cannot be excluded. It is safe to say however that the ERR of lung cancer death lies
within the range 0.909 to 1.700 per 100 WLM of RDP exposure. It would be useful to analyze
FUMC data for the years 1956-1999 only, considering only workers recruited after 1955. This
would exclude the period from 1946 to 1955 for which RDP exposure was reconstructed by a
group of experts and there was little information on ME characteristics. This would limit the
use of error-correction methods to a time period when determination of ME characteristics

rests on more solid ground but would lead to a substantial loss of precision due to the

22
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exclusion of a period with high exposure. In any case, our results suggesting a higher ERR
than that from a naive analysis are important for protection against radon, because

epidemiological results from miners’ studies provide a major contribution to assess lung

©CoO~NOUTA,WNPE

10 cancer risk associated to RDP exposure (in conjunction with studies of indoor radon exposure
12 [37]), and today, miners’ studies are still the main source of information on which the
14 estimation of lifetime lung cancer risk induced by RDP exposure is based [18]. If our results
16 in the FUMC and those on the Colorado miners are confirmed by other studies that are still
active, such as in Canada [24], USA [25], Czech Republic [20, 23], and Germany [22], they

21 could lead to major changes in the protection of workers against radon in the future.
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Table I: Simulation results on the estimated excess relative risk (ERR) per 100 WLM
based on 1000 replications, for two values of the true ERR (/) used to generate lung

cancer deaths for subjects exposed to Radon (***Rn) and decay products, without and
with correction of the effects of measurement error determined from the French

Uranium Miners’ Cohort

Naive estimates

Corrected estimates

(after correction of measurement errori)

(without —
correction of Substitution Estimation Simulation
Calibration .
measureinent Method Method Extrapolation
error”) (RC-SM) (RC-ECM) (SIMEX)
/3 =0.700 per 100 WLM
Mean ERR per 100 WLM 0.268* 0.471* 0.338* 0.525%
Median ERR per 100 WLM 0.255 0.440 0.318 0. 497
Relative Bias (%) -61.65 -32.68 -51.77 -25.02
Standard Deviation of ERR 0.131 0.249 0.166 0.275
Mean of Standard Errors 0.134 0.251 0.169 0.256
Root Mean Squared Error 0.452 0.340 0.400 0.310
2.5th - 97.5th percentiles 0.048 - 0.591 0.096 — 1.058 0.062 - 0.734 0.076 — 1.190
Coverage Probability of 95% CI 0.163%* 0.753%%* 0.3827%%* 0.8017%*%*
Empirical power (%) 49.9 39.2 49.3 54.1
[ =2 per 100 WLM
Mean ERR per 100 WLM 0.756* 1.354% 0.952%* 1.538*
Median ERR per 100 WLM 0.727 1.311 9.130 1. 480
Relative Bias (%) -62.19 -32.29 -52.38 -23.13
Standard Deviation of ERR 0.222 0.408 0.281 0.468
Mean of Standard Errors 0.211 0.396 0.270 0.427
Root Mean Squared Error 1.262 0.758 1.082 0.629
2.5th - 97.5th percentiles 0.406 — 1.246 0.714 - 2.277 0.504 - 1.561 0.759 - 2.581
Coverage Probability of 95% CI 0.014** 0.534%%* 0.107** 0.694**
Empirical power (%) 100 99.8 100 100

WLM: Working Level Month; CI: confidence interval of ERR; *Statistically significantly different
from ,B at the 5% level; **Statistically significantly different from the nominal value 0.95 at the 5%
level; *Most plausible characteristics of measurement error as determined from the French Uranium

Miners’ Cohort (FUMC).

30

Page 30 of 35



Page 31 of 35

©CoO~NOUTA,WNPE

Statistics in Medicine

Table II: Simulation results on the performance of error-correction methods when the
determination of the nature of measurement error associated with Radon (***Rn) and
decay products is inaccurate (classical measurement error corrected assuming a
succession of Berkson and classical measurement error as determined from the FUMC)
on the estimated excess relative risk (ERR) per 100 WLM for lung cancer death, based
on 1000 replications

Corrected estimates
(after correction of measurement error assumed to be

Naive estimates Berkson (1946-1982) followed by classical (1983-
(without correction of 1999) as determined from the FUMC)
only classical Substitution Estl.matl.on Simulation
measurement error) Calibration .
Method Method Extrapolation
(RC-SM) (RC-ECM) (SIMEX)
=2 per 100 WLM
Mean ERR per 100 WLM 1.641%* 1.360* 1.894* 3.324*
Median ERR per 100 WLM 1.584 1.298 1.837 3.225
Relative Bias (%) -17.96 -32.02 -5.30 +66.18
Standard Deviation of ERR 0.462 0.403 0.550 0.996
Mean of Standard Errors 0.463 0.398 0.547 0.920
Root Mean Squared Error 0.586 0.754 0.557 1.612
2.5th - 97.5th percentiles 0.903 - 2.650 0.725 -2.307 1.011-3.116 1.730 - 5.451
Coverage Probability of 95% CI 0.804%** 0.531%* 0.916%* 0.809%**
Empirical power (%) 100 100 100 100

WLM: Working Level Month; CI: confidence interval of ERR; *Statistically significantly different
from ,B at the 5% level; **Statistically significantly different from the nominal value 0.95 at the 5%
level.
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Table III: Simulation results on the performance of error-correction methods when the
determination of the size of measurement error associated with Radon (***Rn) and decay
products is inaccurate (measurement error of half or twice the size of ME used for
correction according to value determined from the FUMC) on the estimated excess
relative risk (ERR) per 100 WLM for lung cancer death, based on 1000 replications

Naive estimates
(without correction of

Corrected estimates
(after correction of measurement error assumed to be
of size determined from the FUMC)

lower size of Substitution Est%matllon Simulation
Calibration .
measurement error) Method Method Extrapolation
(RC-SM) (RC-ECM) (SIMEX)
=2 per 100 WLM
Mean ERR per 100 WLM 1.610% 1.252% 1.799* 3.308*
Median ERR per 100 WLM 1.552 1.206 1.729 3.182
Relative Bias (%) -19.51 -37.39 -10.03 +65.40
Standard Deviation of ERR 0.441 0.362 0.502 0.946
Mean of Standard Errors 0.436 0.358 0.498 0.882
Root Mean Squared Error 0.585 0.829 0.537 1.578
2.5th - 97.5th percentiles 0.922 - 2.638 0.677-2.071 1.001 —2.948 1.864 — 5.431
Coverage Probability of 95% CI 0.758%%* 0.419%%* 0.880%* 0.791%%*
Empirical power (%) 99.8 100 99.9 100

Naive estimates
(without correction of

Corrected estimates
(after correction of measurement error assumed to be
as determined from the FUMC)

higher size of Substitution Est%matllon Simulation
Calibration .
measurement error) Method Method Extrapolation
(RC-SM) (RC-ECM) (SIMEX)
Mean ERR per 100 WLM 0.049%* 0.039%* 0.037%* 0.089%*
Median ERR per 100 WLM 0.048 0.038 0.035 0.086
Relative Bias (%) -97.54 -98.06 -98.16 -95.54
Standard Deviation of ERR 0.016 0.014 0.015 0.033
Mean of Standard Errors 0.014 0.012 0.011 0.025
Root Mean Squared Error 1.951 1.961 1.963 1.911
2.5th - 97.5th percentiles 0.021 - 0.086 0.016 — 0.069 0.016 — 0.065 0.034-0.165
Coverage Probability of 95% CI 0.000%* 0.000%* 0.000%* 0.000**
Empirical power (%) 99.3 97.9 99.3 98.4

WLM: Working Level Month; CI: confidence interval of ERR; *Statistically significantly different
from ,B at the 5% level; **Statistically significantly different from the nominal value 0.95 at the 5%

level.
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Table IV: Simulation results on the performance of error-correction methods when the
determination of the structure of measurement error associated with Radon (222Rn)
and decay products is inaccurate (low or high heteroscedastic measurement error
corrected assuming homoscedasticity as determined from the FUMC) on the estimated
excess relative risk (ERR) per 100 WLM for lung cancer death, based on 1000

replications

Naive estimates
(without correction of

Corrected estimates
(after correction of measurement error assumed to be
homoscedastic as determined from the FUMC)

low heteroscedastic Substitution Est%matllon Simulation
Calibration .
measurement error) Method Method Extrapolation
(RC-SM) (RC-ECM) (SIMEX)
=2 per 100 WLM
Mean ERR per 100 WLM 0.659* 0.559* 0.661* 1.298%*
Median ERR per 100 WLM 0.637 0.537 0.634 1.254
Relative Bias (%) -67.05 -72.06 -66.96 -35.08
Standard Deviation of ERR 0.195 0.176 0.213 0.415
Mean of Standard Errors 0.186 0.164 0.190 0.366
Root Mean Squared Error 1.354 1.450 1.353 0.942
2.5th - 97.5th percentiles 0.346-1.119 0.277 - 0.973 0.332-1.143 0.649 —2.242
Coverage Probability of 95% CI 0.003%* 0.000%* 0.006%* 0.470%*
Empirical power (%) 99.9 99.9 99.9 99.9

Naive estimates
(without correction of

Corrected estimates
(after correction of measurement error assumed to be
homoscedastic as determined from the FUMC)

high heteroscedastic Substitution Estimation Simulation
Calibration .
measurement error) Method Method Extrapolation
(RC-SM) (RC-ECM) (SIMEX)
Mean ERR per 100 WLM 0.027* 0.022%* 0.002%* 0.046%*
Median ERR per 100 WLM 0.025 0.020 0.002 0.044
Relative Bias (%) -98.65 -98.92 -99.88 -97.71
Standard Deviation of ERR 0.013 0.007 0.002 0.026
Mean of Standard Errors 0.008 0.020 0.001 0.013
Root Mean Squared Error 1.973 1.978 1.998 1.954
2.5th - 97.5th percentiles 0.005 - 0.057 0.003 - 0.048 0.000 - 0.007 0.003 - 0.109
Coverage Probability of 95% CI 0.000%* 0.000%* 0.000%* 0.000%*
Empirical power (%) 96.5 94.0 95.7 91.9

WLM: Working Level Month; CI: confidence interval of ERR; *Statistically significantly different
from ,B at the 5% level; **Statistically significantly different from the nominal value 0.95 at the 5%

level.
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Table V: Naive and corrected excess relative risk (ERR) per 100 WLM for lung cancer
death associated with Radon (***Rn) and decay products in the French Uranium Miners’
Cohort

Corrected estimates

Naive estimates (after correction of measurement error’)
(without correction of Substitution Esgmatl.on Simulation
measurement error Calibration .
effects?) Method Method Extrapolation
(RC-SM) (RC-ECM) (SIMEX)
ERR per 100 WLM 0.776 1.098 0.909 1.700
Standard Error of ERR 0.280 0.398 0.330 0.570
95% confidence interval 0.226 — 1.325 0.317 - 1.879 0.262 — 1.556 0.583 - 2.817

WLM: Working Level Month; *based on most plausible characteristics as determined from the French
Uranium Miners’ Cohort.
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Corrected ERR Extrapolation step using a linear
(1.700 per 100 WLM) quadratic function
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52 (b): Estimation of the corrected standard error (SE) of the estimated ERR

54 Figure 1: Estimation of the corrected excess relative risk (ERR) per 100 WLM and its
55 standard error (SE) for lung cancer death associated with Radon (mRn) and decay
56 products in the French Uranium Miners’ Cohort using the simulation extrapolation
57 (SIMEX) error-correction method
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Annexe 2 : Exemple de fiche dosimétrique individuelle annuelle des

expositions au radon, aux poussiéeres d’'uranium et aux rayonnements
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Annexe 3 : [llustration graphique des distributions des trois expositions

dans la cohorte des mineurs d’uranium

1972

Summary Statistic§

N 166
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Std Dev 2.20
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Maximum 9.28
Intervalle 9.24
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Figure A-1 : distribution de I'exposition au raddans la localisation Forez en 1972
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Figure A-2 : distribution de I'exposition aux poigses d’'uranium dans la localisation Forez
en 1972
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Figure A-3 : distribution de I'exposition aux raymments gamma dans la localisation Forez
en 1972
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Annexe 4 : Résultats des analyses de sensibilité avec les valeurs de 3 =

0,250, 1,000 et 2,000 pour 100 WLM
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Annexe 5 : Projet EUROCAN MINERS

CANADA
IRSN CNSC

French cohort German cohort Czech cohort Eldorado cohort Ontario cohort ewfoundland coho
19461999 (2["]?) 19552003 1952 1999 1950 1999 19552004 1950 -2'].['1
5086 U miners 58,987 U miners 9,979 U miners 17,660 U miners 28,273 U miners 2,070 F miners

122,055 miners

Figure A-4 : lllustration du projet EUROCAN Miners
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Résumé court

L’objectif principal de cette these est d’étudiempact de la prise en compte des erreurs de
mesure dans l'estimation de I'exces de risque ife(BRR) de décés par cancer dd a
I'exposition au radon a partir de la cohorte frasgades mineurs d’'uranium. Une étude de
simulation basée sur cette cohorte a été miseasme plour étudier I'impact de ces erreurs sur
'ERR ainsi que pour comparer la performance dethaties de correction. La détermination
des caractéristiques des erreurs de mesure deo$iixm au radon dans la cohorte francaise
des mineurs d’uranium a permis de démontrer unendimon de leur ampleur au fil des
années. Les résultats de I'étude de simulationnommtré que les erreurs de mesure de
I'exposition au radon conduisent a une atténuatigportante de I'estimation de 'ERR. Les
trois méthodes de correction d’erreurs considéodgspermis une réduction notable mais
partielle du biais d’atténuation, avec toutefois léger avantage pour la méthode de
simulation extrapolation (SIMEX) et une forte séilgé des trois méthodes a la
détermination précise des caractéristigues desursrrde mesure. Ce travail illustre
I'importance de corriger 'effet des erreurs de arespour obtenir des estimations fiables de
'ERR. De telles estimations devraient s’averemdintérét majeur en support des politiques
de protection contre le radon en radioprotectioenesanté publique.

Mots-clés: Mineurs d’uranium, exposition au radon, errearndesure, modéle en exces de
risque relatif, atténuation du risque estimé, meé¢hde correction de I'erreur de mesure.

Short abstract

The aim of this thesis is to take into account meawent error in the analysis of the
estimated excess relative risk (ERR) of lung canleath associated to radon exposure based
on the French cohort of uranium miners. A simulatstudy based on this cohort has been
carried out to investigate the effects of measurgragor on the estimated ERR and to assess
the performance of different methods for correctimgse effects. Our work allowed a precise
characterization of measurement error among thachreohort of uranium miners, and
showed a decrease of its size over time. Simula@snlts showed that measurement error
lead to a strong attenuation of the ERR. All thexeor-correction methods showed a
noticeable but partial reduction of the attenuatlmas, with a slight advantage for the
simulation-extrapolation method (SIMEX). The thmaethods proved to be highly sensitive
to the accuracy of the determination of the char&tics of measurement error. This work
illustrates the importance of measurement errorection in order to obtain reliable ERR
estimates. Such risk estimates should prove oft gnéarest in the elaboration of radiation
protection measures against radon.

Key words: uranium miners, radon exposure, measurement, &xoess relative risk model,
attenuation on the estimated risk, measurement eoroection methods.
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