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Préambule

Une expérience [1] a la fois fictive et factuelle nous interpelle de fagon trés percutante
sur les questions du travail de nuit et de I’exposition lumineuse a des moments inadaptés d’un
point de vue chronobiologique. Comme préambule de cette these, 1’abstract de ce commentaire

est ici reproduit.

« La plupart des humains pensent au travail de nuit et a la lumiére nocturne

autant que les poissons s’interrogent sur l'eau. »

“A thought experiment places Henry Ford and Thomas Alva Edison in a modern
regulatory environment. In a utopian occupational world devoid of night-shifts or artificial
light, Ford wants to experiment with “working through the night”. To support Ford’s project,
Edison offers his patented electric lamps to “turn nights into days”. An ethics committee [EC]
does not approve the night-work experiment and Utopia’s Food and Drug Administration
[FDA] does not approve the potential medical device as safe for use by humans. According to
the EC and FDA, complex effects on circadian biology and thus safety of work and light at
night are not understood. The thought experiment conveys that we should pay more attention

to possible risks of work and light at chronobiologically unusual times.”

[In: Erren TC, Shaw DM, Wild U, GroB3 JV. Ford and Edison in a modern regulatory
environment: the first-in-human trial of night-work and artificial light. Journal of

Occupational Medicine and Toxicology 2017;12:8. doi:10.1186/s12995-017-0154-9.]



Introduction

Contexte

L’horloge biologique et les rythmes circadiens sont les objets d’étude par excellence de
la chronobiologie. Cette discipline a connu un développement exponentiel pendant les dernicres
décennies. La technologie moderne a permis de réaliser des études génétiques qui ont confirmé
I’existence de rythmes circadiens et de mettre en évidence des mécanismes moléculaires qui
controlent de fagon rythmique autres processus moléculaires, physiologiques, biochimiques et
comportementaux, y compris des événements tels que le cycle cellulaire, la réparation de
I’ADN, I’apoptose, 1’angiogenése, et la métabolisation et détoxification des médicaments. Trés
récemment, le Prix Nobel de la Médecine a été attribué aux chercheurs ayant travaillé sur les
mécanismes moléculaires de [’horloge biologique. Les conséquences majeures de ces
découvertes ne sont pas encore complétement connues et la recherche dans ce domaine se

poursuit de maniére soutenue.

Dans le cadre de la santé au travail, I’exposition professionnelle au travail de nuit, fixe
ou posté, entrainant des perturbations de 1’horloge biologique et des rythmes circadiens, a été
associée a un risque accru d’incidence de cancer du sein chez les femmes. Néanmoins, la qualité
méthodologique des études épidémiologiques a fait parfois défaut et le débat scientifique reste
toujours d’actualité concernant cette association statistique, sa grandeur, les conséquences en
termes de morbidité-mortalité, les recommandations pratiques de surveillance médicale et les
préconisations pour la prévention des risques professionnels. La plausibilité biologique de ce
risque et les voies physiopathologiques ont été de mieux en mieux élucidées, sans permettre
néanmoins une compléte compréhension de tous les mécanismes impliqués. Ainsi, ce travail

vise a éclairer cette discussion.

Objectif

L’objectif principal est de faire une mise au point des connaissances sur 1’implication
de I’horloge biologique et des rythmes circadiens dans le risque de cancer du sein chez les
travailleuses de nuit. L exercice central de cette theése réside dans I’analyse de cette question
complexe sous la perspective de la médecine du travail. De ce fait, ce texte devrait constituer
un outil d’aide a la réflexion sur la question du travail de nuit et le risque de cancer du sein en

santé au travail.



Matériel et méthodes

Deux documents servent de point de départ a la rédaction de ce travail : ma thése pour
I’obtention du diplome du Master Intégré en Médecine intitulée « A study around the clock :
human circadian rhythms, mechanisms, role in cancer and chronotherapy », soutenue le 6 juin
2014 [2]; le rapport d’expertise collective de I’ANSES sur les risques sanitaires liés au travail
de nuit, publi¢ en 2016 [3]. Les listes de références de ces deux documents ont été considérées

pour faire le point sur le sujet et répondre aux objectifs de ce travail.

Par ailleurs, une revue systématique de la littérature publiée dans les cinq derniéres
années a ¢ét¢ menée. La recherche bibliographique a été réalisée dans les bases de données
INRS-Biblio et PubMed (Public Access to Medline) en utilisant des mots-clés en rapport avec
le cancer du sein, le travail de nuit, la chronobiologie et la santé au travail. Les mots de
recherche utilisés sont détaillés dans le Tableau 1. La base de données INRS-biblio couvre la
littérature scientifique et technique mondiale ainsi que la 1égislation francaise et européenne en
matiere d’hygicne, de sécurité et de santé au travail. Son lexique n’inclut pas les termes en lien
avec la chronobiologie. Dans la recherche sur PubMed, des mots libres ont été utilisés
séparément pour retrouver les articles les plus récents, compte tenu des délais d’indexation en
MeSH (Medical Subject Headings) des articles. Les articles admissibles devraient étre des
travaux scientifiques rédigés en francais, anglais ou portugais. La recherche a ét¢ menée en

2017, puis actualisée pour inclure des études publiées jusqu’au 31 janvier 2018.

Structure de la thése

Ce travail comprend trois parties principales : une description succincte du systéme
biologique circadien et de ses mécanismes physiologiques ; une synthése et discussion des
¢tudes publiées sur la cancérogénicité du travail de nuit et les facteurs de risque connus ou
présumés de cancer du sein ; une discussion sur la prévention des risques professionnels et le

role du médecin du travail dans la surveillance médicale des travailleuses de nuit.

Les deux premicres parties permettent de définir les concepts de base des sujets abordés
et de faire le point sur les connaissances les plus récentes des liens entre I’exposition au travail
de nuit, la perturbation du systéme circadien et le risque de cancer du sein chez les travailleuses
exposées. La troisiéme partie aborde les repéres en santé au travail et fait le point sur les
recommandations, les pratiques, le contexte réglementaire et le réle du médecin du travail. Elle
termine par un exercice de réflexion sur des cas théoriques auxquels le médecin du travail peut

étre confronté.
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Tableau 1. Mots-clés utilisés dans la stratégie de recherche bibliographique.

INRS-Biblio

Termes du lexique général
« Terme préférentiel » en

PubMed

Mots libres
Termes « MeSH » en

majuscules majuscules
Cancer du sein SEIN BREAST NEOPLASMS
Glande mammaire Breast cancer
CANCER
CANCERET
PATHOGENESE
Cancérogenése
CANCEROGENICITE
Travail de nuit TRAVAIL DE NUIT SHIFT WORK SCHEDULE
HORAIRE ATYPIQUE Night work, night-work,
HORAIRE DE TRAVAIL nightwork
HORAIRE VARIABLE Night shift, shift work,
DUREE DU TRAVAIL shift-work
ROTATION DES POSTES
TRAVAIL POSTE
CONTRAINTE
TEMPORELLE

Chronobiologie

Santé au Travail

CHRONOBIOLOGY
PHENOMENA
CHRONOBIOLOGY
DISCIPLINE

WORK SCHEDULE
TOLERANCE
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Premiéere partie : ANATOMIE DU TEMPS

Chapitre 1 : le systeme endogene de mesure du temps

1.1.1 L’horloge biologique : un avantage sélectif

La rotation de la Terre sur elle-méme et sa révolution en orbite autour du Soleil
entrainent des changements quotidiens et saisonniers prévisibles. Les étres vivants qui habitent
sous ce cycle lumiere-obscurité d’environ 24 heures expriment des rythmes biologiques. Ils
sont le résultat de réponses génétiques aux changements cycliques de I’environnement externe.
Les rythmes biologiques font ainsi partie des caractéristiques fondamentales des
organismes [4].

Un rythme est un changement périodique qui se répete avec la méme forme, la méme
probabilité et la méme période. Si la variable qui change est biologique et endogéne, alors
’oscillation observée est un « rythme biologique ». Ils sont classés en trois groupes principaux,
selon leur durée : circadiens (20-28h), ultradiens (<20h) et infradiens (>28h). Le terme
« circadien » a des racines étymologiques latines, circa signifie « environ » et dies « jour ». Les
rythmes circadiens constituent I’influence la plus significative des processus physiologiques

des mammifeéres [4].

De fagon similaire a tous les autres organismes qui habitent la Terre, les humains sont
soumis a I’ordre rythmique qui est sous-jacent a la vie. Pour I’Homme, le rythme circadien le
plus évident est le cycle veille-sommeil. Quand un étre humain rencontre un nouveau jour, son
corps se prépare pour les nouvelles taches a venir : la fréquence cardiaque, la tension artérielle
et la température vont augmenter. D’autre part, les mémes paramétres diminuent a la fin de la
journée. L’activité motrice est élevée en journée et basse la nuit, la température corporelle
centrale atteint son maximum en début de soirée, la sécrétion de cortisol par la glande surrénal
augmente rapidement a partir de son minimum vers 02h00 pour atteindre son maximum pres
de 08h00. En revanche, la sécrétion de mélatonine par la glande pinéale atteint son pic en milieu
de nuit et est fortement inhibée par la lumiere [5].

L’observation et 1’étude des rythmes biologiques exprimés par tous les étres vivants, de
la bactérie a I’humain, a permis de mettre en évidence I’existence d’un systéme complexe de
mesure du temps. Les études de recherche fondamentale ont permis de constater que la sélection

naturelle a favorisé la plupart des formes de vie en les équipant d’horloges biologiques, i.e., des

12



mécanismes cellulaires endogénes qui permettent de « suivre le temps ». Ces horloges
représentent un avantage en termes de survie : ils permettent a un organisme d’anticiper les
changements environnementaux quotidiens et ainsi d’adapter son comportement et sa
physiologie a I’heure appropriée du jour, rythmiquement, avec une durée d’environ 24 heures.

Les fonctions biologiques peuvent ainsi se produire au bon moment du jour ou de la nuit.

Les génotypes correspondant a des périodes circadiennes plus proches des 24 heures du
cycle lumiére-obscurité bénéficieraient d’un gain en aptitude par rapport aux individus dotés
d’horloges plus lentes ou plus rapides, qui ne peuvent pas « s’accorder » aussi bien avec

I’environnement temporel [6].

Ce systeme endogene de mesure du temps adapté a la journée terrestre est le résultat

d’une complexe évolution de la vie au long de quelques milliards d’années.
1.1.2 Le systéme circadien : caractéristiques fondamentales

Le systéme circadien exhibe deux caractéristiques fondamentales : a) il présente une

activité rythmique endogene et b) son activité doit étre synchronisée avec le cycle terrestre [5].

En D’absence d’indices temporels en provenance de I’environnement externe, les
rythmes persistent. C’est-a-dire que les rythmes circadiens continuent de s’exprimer selon un
rythme d’environ une journée terrestre lorsque les individus sont dans des conditions
environnementales constantes controlées, comme dans les laboratoires d’isolation temporelle,
ou toute situation d’absence de repére temporel. Les cellules continuent a se diviser de facon
rythmique dans les boites de Petri. L’activité rythmique circadienne est, ainsi, intrinséque et

endogéne, I’horloge interne étant a I’origine de son propre tempo.

Néanmoins, la période de I’horloge interne n’est pas de 24 heures précises, mais un peu
plus longue chez la plupart des individus. La durée des journées biologiques varie d’un individu
a I’autre entre environ 23h30 et 24h30 [7]. Cela explique le besoin et le rdle des zeitgebers, en
allemand « donneurs de temps ». Ce sont des synchroniseurs qui permettent de « remettre a
I’heure » I’horloge endogeéne afin que I’heure interne (circadienne) soit en phase avec I’heure
externe (terrestre). Ils ne créent pas les rythmes, ils ne sont pas a leur origine, mais bien ils
ajustent (entrainent) ces rythmes. Divers facteurs environnementaux externes (reperes
astronomiques) et sociaux, comme des changements dans la lumicre, la température, les heures
de prise des repas et I’activité physique jouent un réle important dans la synchronisation de

I’horloge interne. Chez les animaux, la lumiére est le synchroniseur le plus puissant,
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conjointement avec la routine veille-sommeil. Les zeitgebers remettent le systéme circadien a

24 heures chaque jour, ’empéchant de sortir de phase et de passer a libre-cours [5].

Ainsi, une exposition a la lumiére vive tard le soir et tot la nuit déplace (retarde)
’oscillateur circadien vers des heures plus tardives. Une exposition a la lumiére vive en fin de

nuit et tot le matin avance 1’oscillateur circadien vers des heures plus précoces [7].
1.1.3 L’organisation interne du temps : une structure d’orchestre

Le systéme circadien comporte trois ¢léments principaux : 1) une voie d’entrée vers une
horloge centrale, 2) I’horloge centrale, 3) des voies de sortie par lesquelles 1’horloge centrale
régule les rythmes dans 1’organisme entier, a plusieurs niveaux (biochimie, physiologie,

comportement) [6].

La voie d’entrée est constituée par des signaux environnementaux et sociaux qui
constituent des reperes temporels, les zeitgebers, le plus puissant étant le cycle lumiére-
obscurité¢, comme déja évoqué. L’ information lumineuse est recue par une voie non visuelle, a
travers un photorécepteur rétinien fonctionnel, des cellules ganglionnaires contenant de la
mélanopsine [8].

L’horloge centrale, chez les mammifgres, est située dans les noyaux suprachiasmatiques
(NSC). Les NSC sont des structures bilatérales situées a la base de I’hypothalamus, qui bordent
le troisieéme ventricule et reposent sur le chiasme optique. Chaque structure contient environ
8000 cellules organisées dans une forme de ballon de football d’environ 0,5 mm par 1 mm et
comprend environ 50000 neurones chez les humains [9]. On distingue deux parties, le noyau et
la coquille, chacune de ces sous-régions contient des neurones spécialisés dans les fonctions
neuroendocrines. Ces derniers sont étroitement interconnectés et synchronisés comme un
véritable organe, notamment grace au peptide vasoactif intestinal et autres neurotransmetteurs
qui jouent un réle majeur dans les communications intercellulaires du type crosstalk. Les NSC
sont la composante centrale du systéme photo-neuroendocrinien : I’information photique recue
par la rétine arrive a I’hypothalamus via le tractus rétinohypothalamique, qui transmet
I’information aux NSC et a la glande pinéale. La glande pinéale synthétise de la mélatonine
pour transmettre un message d’obscurité aux NSC dans une boucle de retour. En plus des
signaux lumineux de la rétine, les NSC recoivent des informations sur les environnements
interne et externe a partir d’autres sources. Ces informations sont intégrées par les NSC pour

réguler 1’organisation temporelle globale [10].
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Les voies de sortie sont des informations de phase relayées au reste du cerveau et a
I’organisme entier via une combinaison de signaux neuraux, humoraux, cascades de
comportement et signaux systémiques. Les NSC codent pour les génes dont I’expression est

communiquée aux tissus périphériques.

Bien que désignée comme « I’horloge maitre », « I’horloge principale » ou « le
pacemaker circadien maitre » les fonctions des NSC sont plutét celles d’un « synchroniseur
maitre », ou d’un véritable « chef d’orchestre ». Les NSC permettent de synchroniser chaque
cellule individuelle du corps pour créer un tempo interne uniforme, comme dans un

orchestre [11].

Les tissus périphériques, au-dela de pouvoir étre synchronisés par les NSC, présentent
aussi des oscillateurs circadiens fonctionnels capables de démontrer 1’expression génétique de
rythmes circadiens, méme en 1’absence des NSC. Ces horloges périphériques ou secondaires,
aussi appelées « horloges esclaves » [12] ont été observées dans presque tous les tissus du corps.
Les principales différences entre ces horloges et 1’horloge maitre sont leur position
hiérarchique, les mécanismes par lesquels elles peuvent étre synchronisées et leur expression.
Elles ne sont pas directement sensibles a la lumicre, leurs expressions génétiques sont plus
spécifiques de tissus et I’heure des repas serait leur zeitgeber dominant. En I’absence de NSC
fonctionnelles, les horloges périphériques présentent une atténuation de leur amplitude et une

perte de synchronie entre elles [13].

Au total, le systéme circadien comprend un réseau d’horloges biologiques circadiennes
et est organisé de fagon hiérarchique. Les signaux en provenance des NSC, I’horloge principale,
orchestrent les rythmes dans I’ensemble de l’organisme, harmonisant ainsi le fonctions
physiologiques, psychologiques et comportementales selon une durée d’environ une journée
terrestre. De fagon générale, I’ensemble du systéme biologique circadien est appelé « horloge
biologique ».

Les rythmes circadiens résultent de 1’activit¢ de [’horloge biologique. Des
manifestations qui présentent une rythmicité circadienne robuste permettent d’évaluer
I’intégrité du systéme circadien et sont des « biomarqueurs circadiens ». En pratique, il est
possible d’utiliser des actimétres pour étudier le cycle activité-repos [14], des marqueurs
hormonaux (prélevés de la salive, du sang ou de 1’urine), notamment le cortisol et la mélatonine
ou ses métabolites [15], ou des mesures de la température corporelle centrale et
périphérique [16]. Des approches moléculaires a partir de fibroblastes sont utilisées dans les

champs de recherche. Des questionnaires et des agendas sont souvent utilisés. Enfin, il y a des
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méthodes en ambulatoire combinant plusieurs informations pour permettre une détection

précise de la phase circadienne pendant que les sujets conservent leur style de vie normal [17].

Le Tableau 2 présente les définitions des termes couramment employés dans I’étude des

rythmes biologiques.

Tableau 2. Termes couramment employés dans I’étude des rythmes biologiques et leurs définitions.

Chronobiologie L’étude des rythmes biologiques et de leurs mécanismes.

Changements d'une variable biologique qui se répétent avec un profil
similaire et a intervalle systématique.
Ils sont caractérisés par la période (durée pour compléter un cycle), par la
Rythmes biologiques valeur autour de laquelle se produit la variation rythmique, I’amplitude
(mesure de l'ampleur de la variabilité prévisible) et la phase (valeurs
maximales et minimales par rapport a I'échelle de temps correspondante
ou emplacement dans le temps d'une valeur particuliére du rythme).
Rythmes physiologiques, métaboliques ou comportementaux endogenes
proches de 24 h qui persistent dans des conditions constantes de non-
Rythmes circadiens entrainement (par exemple, obscurité constante) induits par les
mécanismes moléculaires de 1’horloge biologique dans les noyaux
suprachiasmatiques et les tissus périphériques.
Le systéme biologique qui génére des rythmes proches de 24 h dans la

Systéme circadien physiologie cellulaire et de I'organisme et les ajuste aux cycles
environnementaux.
Entrainement La synchronisation d'un rythme par un signal répétitif.

Littéralement, “donneur de temps”. Tout signal qui agit sur 1’horloge
biologique comme une indication de temps qui a la capacité d'avancer ou

Zeitgeber de retarder son rythme et ainsi entrainer et synchroniser un rythme
biologique.

Décalage de phase Changement de 1'horaire de la phase d'un rythme.

Chronotype Tendance a préférer étre du matin ou du soir pour la période active.

Montre portée sur le poignet de la main non dominante. Elle détecte les
Actimétre mouvements du poignet et enregistre de maniere non invasive le nombre
d'accélérations par minute pour évaluer le cycle repos-activité.

1.1.4 Les genes de I’horloge et les mécanismes moléculaires

Les geénes de I’horloge ce sont des génes dont les protéines sont des composantes
nécessaires a la production et a la régulation des rythmes circadiens. Les genes et les protéines
interagissent entre eux pour produire des fluctuations quotidiennes des niveaux de protéines.
L’¢lément central est le geéne per, qui code pour la protéine PER. Les niveaux de PER sont les

plus ¢élevés en début de soirée et les plus bas en début de journée.
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De facon simplifiée, pour générer une oscillation 1’horloge biologique a besoin d’un
activateur, d’un répresseur et d’un mécanisme pour ralentir 1’action du répresseur sur
I’activateur. D’un point de vue moléculaire, il s’agit d’un réseau interconnecté de boucles de
rétroaction transcriptionnelles et translationnelles, avec une composante négative et une
positive. La composante positive inclut les génes Clock (Circadian Locomotor Output Cycles
Kaput) et Bmall (Brain-muscle Arnt like 1 : brain and muscle aryl hydrocarbon receptor
nuclear translocator). La composante négative inclut les génes Period (PER1, PER2, PER3) et
Cry (Cryptochromes). Ces deux composantes sont interconnectées via une boucle accessoire
incluant les récepteurs nucléaires orphelins (ROR), qui régulent les niveaux de CLOCK et
BMALIL. Une caséine kinase (Casein kinase Ie, CKIE) phosphoryle les protéines PER, cible
ces mé€mes protéines pour qu’elles se dégradent et régule 1’activité de BMALL. La transcription
des geénes Per et Cry est activée par les hétérodimeres protéiques de BMALI et CLOCK. Les
hétéro-quadrimeres entre les protéines PER et CRY inhibent leur propre transcription, générant
une oscillation d'environ 24h de leur propre transcription. La stabilité et la dégradation de ces
protéines est la clé de la période de I’horloge [18]. Plusieurs autres génes sont impliqués dans
la régulation précise de ces oscillations. Les horloges intégrent des signaux systémiques pour

donner de la flexibilité a la physiologie circadienne [19].

Une cartographie spatio-temporelle inédite de 1’expression circadienne des genes pour
I’ensemble des organes vient d’étre publiée [20]. Environ deux tiers des génes codant pour des
protéines sont exprimés de fagon cyclique au cours des 24 heures avec des pics en matinée et
en début de soirée. Le premier pic, le plus important, survient entre 6 et 8 heures apres le réveil
avec plus de 11 000 geénes exprimés a ce moment-1a dans I’organisme. Le second, moins
intense, correspond a environ 5 000 geénes en action dans les tissus. Puis, les cellules sont

quasiment au repos au cours de la nuit, particulierement lors de la premiére partie de la nuit.

Par ailleurs, 80% des génes exprimés de fagon cyclique, codent pour des protéines
assurant des fonctions essentielles de la vie des cellules comme 1’élimination des déchets, la
réplication et la réparation de I’ADN, le métabolisme, etc. L’expression des geénes varie

beaucoup d’un tissu a 1’autre, chaque organe exprimant sa propre horloge [20,21].

La Figure 1 illustre I’organisation du systéme circadien décrit dans cette premiere partie

de la these.
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Figure 1. Illustration du systéme circadien. Le systéme de synchronisation circadienne comporte trois éléments
principaux : une voie d’entrée vers une horloge centrale, I’horloge centrale, les noyaux suprachiasmatiques (NSC),
des voies de sortie par lesquelles I’horloge centrale régule les rythmes dans 1’organisme entier, a plusieurs niveaux
(biochimie, physiologie, comportement) et des horloges circadiennes dans les tissus périphériques. Les NSC
envoient aussi un signal a la glande pinéal pour produire de la mélatonine pendant I’obscurité. La mélatonine
envoie des informations aux NSC dans une boucle de retour ainsi qu’a d’autres parties du cerveau et aux tissus
périphériques. Les horloges moléculaires contrélent rythmiquement le cycle cellulaire, le métabolisme
xénobiotique et la détoxification, 1'apoptose, la réparation de ' ADN et 'angiogenése sur une période de 24 h. Le
systéme circadien est synchronisé avec des signaux temporels fournis par les cycles lumiére-obscurité et d'autres
facteurs environnementaux (rythmes de travail et sociaux, repas). La lumiére est le principal synchroniseur de
I’horloge centrale. Figure élaborée a I’aide de la police Apple Emoji couleur inspirée des schémas des travaux de
Lévi et al. [22] et Lunn et al. [23].
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Partie 2 : TRAVAIL DE NUIT ET RISQUE DE CANCER DU SEIN

Chapitre 1 : Le cancer du sein

2.1.1 Définition

Le « cancer du sein » est une entité nosologique qui regroupe plusieurs phénotypes
hétérogenes. Biologiquement, il ne s’agit pas d’une maladie « unique » mais le terme « cancer
du sein » est attribué a des profils distincts basés sur I’immunohistochimie, des tests
moléculaires et génétiques [24].

Plusieurs systémes de classification ont été proposés pour distinguer les sous-types de
cancers du sein : les caractéristiques morphologiques de la tumeur ; le type et le grade
histologique ; la réceptivité hormonal de la tumeur, comme 1’expression de récepteur cestrogéne
(ER" ou ER") et progestérone (PR" ou PR) ; le profil d’expression génique ; le stade ou degré
d’invasion (in situ versus invasif, local, régional, avancé, métastasé) ; le taux de prolifération
cellulaire ; enfin, I’age des patientes (en lien avec son statut pré ou post ménopause, le cut-off

se faisant le plus souvent a 50 ans) [24,25].

Actuellement quatre sous-types moléculaires principaux sont utilisés en clinique :
luminal A, luminal B, HER2 surexprimé, et phénotype basal ou triple négatif. Les différents
sous-types de cancer ont des pronostics différents et requieérent des approches thérapeutiques
ciblées [26]. Par ailleurs, ils ne présentent pas une distribution homogene dans la population et
des différences significatives sont retrouvées quand les diagnostics sont stratifiés par age,
ethnie/race, histoire reproductive, IMC, statut socioéconomique, ou localisation

géographique [24,27].
2.1.2 Données ¢épidémiologiques / statistiques

Selon les dernieres données disponibles en décembre 2016, le nombre de nouveaux cas
de cancer en France métropolitaine pour I’année 2015 est estimé a 384 442 (210 882 hommes
et 173 560 femmes). Le cancer du sein est le plus fréquent et le plus meurtrier chez la femme,
avec 54 062 nouveaux cas et 11 913 déces en 2015. Il représente 31,2 % de 1’ensemble des
cancers incidents féminins et 14,1 % de I’ensemble des cancers incidents tous sexes confondus.

Il correspond a 18,2 % des déces féminins par cancer et a prés de 8 % de I’ensemble des déces
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par cancer. Aprés un cancer du sein, le risque de second cancer est multiplié¢ par 1,31. L’analyse
des tendances montre que I’incidence de cancer du sein a beaucoup augmenté entre 1980 et
2000, puis on observe une diminution aussi bien du taux d’incidence que du taux de mortalité

de -1,5 % par an en moyenne entre 2005 et 2012 [28].

Au niveau européen, la France se situe parmi les pays a fort taux d’incidence : son taux
(89,7) est supérieur a la moyenne européenne (69,9) et a celle de I’Union européenne (80,3).
Le taux de mortalité en France (estimé a 16,4) est proche de la moyenne européenne (16,1) et

de celle de I’'Union européenne des 28 (15,5).

Au niveau mondial, le cancer du sein est le cancer féminin le plus fréquent dans
I’ensemble des régions du monde. On estime 1,67 million de nouveaux cas en 2012. Il s’agit
du deuxiéme cancer le plus fréquent tous sexes confondus et du cinquiéme le plus meurtrier.
Le taux d’incidence standardisé sur la population mondiale varie de 27 pour 100 000 personnes-
années (femmes) en Afrique Centrale a 92 en Amérique du Nord. Le taux de mortalité
standardisé¢ sur la population mondiale varie de 6 pour 100 000 personnes-années (femmes) en

Asie de I’Est a 20 en Afrique de 1’Ouest [29].

Un récent rapport d’experts a confirmé ’existence d’un consensus scientifique sur
I’existence d’un risque augmenté de cancer du sein parmi cinq groupes professionnels, par
rapport a la population générale : infirmieres (jusqu’a 50% plus élevé) ; enseignantes (risque
jusqu'a 2 fois plus élevé) ; bibliothécaires, avocates, journalistes et autres professionnelles
(risque jusqu'a 4 fois plus ¢élevé) ; techniciennes de radiologie (risque jusqu'a 2 fois plus élevé) ;
techniciennes de laboratoire, ouvriéres d'usine et personnes travaillant avec des solvants
chimiques (risque jusqu'a 3 fois plus élevé). En outre, des professions potentiellement a risque
ont été identifiées pour lesquelles des recherches supplémentaires seraient nécessaires pour
I’évaluation du risque de cancer du sein : premiers intervenants (policiers, militaires, pompiers),
employés de la production d’aliments et boissons, coiffeurs et esthéticiens, travailleurs de la
manufacture et machinerie, personnel soignant outre que les infirmiéres, personnel navigant,
travailleurs du nettoyage a sec et blanchisserie, travailleurs du papier et de l'imprimerie,
travailleurs de la vente au détail et commerce, travailleurs du caoutchouc et des produits en

plastique, travailleurs du textile et vétements [30].

Chez I’homme, le cancer du sein est une entité bien plus rare et correspond a 1 % de

tous les cancers du sein [31].
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2.1.3 Facteurs de risque connus ou présumes

D’aprés 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), un facteur de risque est « tout
attribut, caractéristique ou exposition d’un sujet qui augmente la probabilité¢ de développer une
maladie ou de souffrir d’un traumatisme » [32]. L’exposome désigne I’intégration de
I’ensemble des expositions nocives environnementales, comportementales et professionnelles
auquel est soumis un individu tout au long de son existence. Il a été introduit par Christopher

Wild (CIRC) en 2005.

Au contraire d’autres types de cancer, il n’y a pas de consensus sur la cause primaire de

cancer du sein.

Une récente revue de la littérature [25] menée par I’équipe du Breast Cancer Prevention
Parteners (ex Breast Cancer Fund) synthétise les facteurs de risque environnementaux et/ou
professionnels connus ou présumés de cancer du sein, organisés en sept chapitres : 1)
hormones : agents pharmacologiques et produits de soins personnels ; 2) perturbateurs
endocriniens ; 3) hormones dans les aliments : naturelles et additives ; 4) produits chimiques
industriels non perturbateurs endocriniens ; 5) tabagisme : actif et passif ; 6) travail de nuit,

lumiére nocturne et mélatonine ; 7) rayonnements.

Des facteurs de risque dits « traditionnels » tels que des mutations génétiques primaires,
I’histoire reproductive, I’histoire familiale de cancer et les antécédents de certaines lésions
bénignes du sein sont déja bien établis. Néanmoins, ils ne permettent d’expliquer qu’une partie
du risque [27].

D’autres facteurs de risque tels que ceux liés au style de vie comme un gain pondéral,
la consommation d’alcool et le manque d’exercice physique sont aussi assez consensuels. En
ce qui concerne les facteurs nutritionnels en particulier, certains ont été identifiés en faveur
d’une augmentation ou réduction du risque de cancer du sein avec différents niveaux de preuve.
Parmi les facteurs de risque, les boissons alcoolisées et la surcharge pondérale apres la
ménopause ont un niveau de preuve convaincant, I’ingestion de viandes rouges est un facteur
de risque suggéré. Parmi les facteurs protecteurs, l’allaitement a un niveau de preuve
convaincant ; 1’activité physique, 1’ingestion de fibres alimentaires et la surcharge pondérale
avant la ménopause sont des facteurs probables ; I’ingestion de produits laitiers a été suggérée
comme facteur protecteur. Les données sur les charcuteries, les compléments a base de

bétacaroténe, les fruits et les Iégumes non féculents ne permettent pas de conclure [28].
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Par ailleurs, 1’étude compréhensif des facteurs de risque de cancer du sein ne peut pas
se faire sans prendre en compte quelques notions importantes : certains agents (comme les
perturbateurs endocriniens) présentent des effets dits a « bas dose » et des relations dose-
réponse non-monotones, c¢’est-a-dire qu’une exposition a des faibles concentrations peut
entrainer des réponses physiologiques ou subcellulaires différentes voire plus importantes que
lors d’une exposition a des concentrations plus grandes et cela d’une fagon non linéaire ;
I’interaction entre les différents facteurs et les coexpositions modulent le risque final,
notamment via des interactions complexes du type additif ou multiplicatif et des altérations de
la susceptibilité a d’autres expositions ; les interactions génes-environnement et les altérations
épigénétiques représentent un poids considérable dans le risque final de cancer du sein ; la
théorie du champ d'organisation tissulaire' permet de modéliser la cancérogenése comme un
probléme d’organisation cellulaire et de défaut des communications intercellulaires, offrant une
compréhension plus complete de la maladie, au-deld de I’instabilité génétique suite a des
mutations cumulées dans I’ADN ; le moment de I’exposition au long de la vie et la durée de
I’exposition jouent un réle important dans les possibles conséquences observées sur le systéme
mammaire, les expositions pendant les phases de développement mammaire incomplet

(gestation, adolescence et jeune adulte) étant particuliérement préoccupantes [25].

Au total, des facteurs de risque complexes biologiques, environnementaux,
comportementaux et professionnels interagissent entre eux. Il ne faut pas oublier le rdle des
facteurs socio-économiques et les différences ethniques auto-identifiées. Ces derniers reflétent
souvent d’autres conditions ou circonstances (localisation géographique, statut social, styles de
vie, exposition professionnelle, ...) qui influencent les niveaux d’exposition. Par ailleurs, ils
peuvent subir des modifications au cours de la vie de la femme. Des modéles biopsychosociaux
suggerent I’inclusion du stress chronique comme un facteur de risque de cancer du sein souvent
négligé. Un modele axé sur le role du sommeil, explorant les troubles du sommeil comme

facteurs de risque de cancer du sein vient d’étre proposé [33].

L’identification de liens directes du type « cause-effet » entre variables pourrait devenir
presque impossible. Au fur et a mesure de 1’évolution de la compréhension des mécanismes
impliqués, les modeles deviennent de plus en plus complexes. Ainsi, ils comportent des degrés

d’incertitude et de probabilité variables. Par ailleurs, pour un grand nombre de facteurs les

' En anglais Tissue Organization Field Theory (TOFT).
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interactions entre facteurs biologiques, socio-comportementaux et environnementaux sont non

seulement insuffisamment étudiées mais aussi difficilement quantifiables.

La Figure 2 illustre la complexité des facteurs qui affectent le risque de développer un

cancer du sein (reproduite a partir de [25]). Le Tableau 3 liste les facteurs de risque de cancer

du sein identifiés dans la littérature, a partir des données les plus récentes [25,27].
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Figure 2. Complexité des facteurs de risque du cancer du sein. Cette représentation de la majorité de I’évidence
décrite dans la revue de la littérature Gray JM, Rasanayagam S, Engel C, Rizzo J. State of the evidence 2017: an
update on the connection between breast cancer and the environment. Environmental Health. 2 sept
2017;16(94):1-61. démontre la complexité des potentielles connexions entre 1’exposition aux toxiques
environnementaux et I’incidence du cancer du sein. Les associations prennent la forme d’un réseau de facteurs de
risque interconnectés. Les fléches solides représentent les liens qui ont été directement démontrés dans la littérature
entre les expositions et le cancer du sein ou, le cas échéant, médiés par des facteurs décrits. Ces associations
reflétent les résultats des études épidémiologiques humaines et / ou animales combinées. Les fléches pointillées
indiquent les associations plus ambigués (avec des preuves provenant d'études non humaines ou animales, en
I’absence de données in vivo pour soutenir plus directement les liens). Les fléches n’indiquent pas la force relative
des associations. Le but de ce modéle est plutét de démontrer la complexité des relations entre les facteurs
environnementaux et le cancer du sein. (figure reproduite a partir de [25]) 2

? Droits d’auteur : Thesis/Dissertation Reuse Request “Taylor & Francis is pleased to offer reuses of its content
for a thesis or dissertation free of charge contingent on resubmission of permission request if work is published.”
(https://s100.copyright.com/AppDispatchServlet#formTop)
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Tableau 3. Facteurs de risque connus ou présumés de cancer du sein identifiés dans la littérature

scientifique.

Facteurs peu ou non
modifiables

Patrimoine génétique (BRCA1, BRCA2)
Polymorphismes génétiques favorisants
Héritage ethnique
Antécédents familiaux (cancer du sein 1% degré)
Age
Histoire reproductive / gynécologique
ménarche précoce
densité mammaire / certaines lésions bénignes
troubles de la puberté
nulliparité ou age avancé (>30 ans) lors de la naissance du
premier enfant
ménopause tardive

Facteurs liés au style de vie

Comportements (diurnes)
manque d’activité physique
consommation d’alcool
tabagisme
alimentation / facteurs nutritionnels
Stress chronique
Sommeil
troubles du sommeil, sommeil irrégulier, insuffisante et de
mauvaise qualité

(Estrogenes et progestatifs

oestrogenes des plantes

médicaments de le fertilisation in vitro

diéthylstilbestrol

contraceptifs oraux

hormones bioidentiques

traitement hormonal de substitution

oestrogénes et hormones placentaires dans les produits de soins
personnels

Perturbateurs endocriniens

agents de croissance de la viande et laitages
pesticides et herbicides

DDT/ DDE (dichlorodiphényltrichloroéthane /
dichlorodiphényldichloroéthyléne)

PCB (polychlorobiphényles)

crémes solaires

phtalates

bisphénol A

parabénes

alkylphénols

dioxines

HAP (hydrocarbures aromatiques polycycliques)
PBDE (polybromodiphényléther)

métaux (cadmium)

PFOA / PFOS (acide perfluorooctanoique / acide
perfluorooctanesulfonique )

amines aromatiques

tabac

(suite du tableau dans la page suivante)
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Tableau 3. Facteurs de risque connus ou présumés de cancer du sein identifiés dans la littérature
scientifique. (suite de la page précédente)

Produits chimiques
industriels non
perturbateurs endocriniens

fumée

chlorure de vynile
oxyde d’éthyléne
benzeéne

1,3 butadieéne
autres solvents

Rayonnements
rayonnements ionisants
rayonnements non ionisants

Exposition a la lumiére
artificielle la nuit
travail posté incluant la nuit

Chapitre 2 : Le travail de nuit

2.2.1 Définition

Le travail de nuit est une forme d’organisation du travail ou les conditions de travail se
font en horaires décalés ou en horaires dits « atypiques ». On qualifie d’« horaires atypiques »
tous les aménagements du temps de travail qui ne sont pas « standards ». Le travail standard
correspond aux configurations suivantes : 5 jours réguliers par semaine du lundi au vendredi,
horaires compris entre 7 et 21 heures, amplitude journaliére de 5 a 8 h (35 a 44 heures par
semaine), avec 2 jours de repos hebdomadaires. Ainsi, on dénombre plusieurs modalités
d’horaires atypiques : travail posté (incluant ou non la nuit), de nuit, de fin-de-semaine, horaires
¢talés ou comprimés, flexibilité¢ journaliére, temps partiel, horaires imprévisibles ou décalés,
semaines irréguli¢res [3].

En France, la définition juridique et les dispositions relatives au travail de nuit sont
prévues aux articles L. 3122-1 a L. 3122-24 du code du travail. « Tout travail effectué¢ au cours
d'une période d'au moins neuf heures consécutives comprenant l'intervalle entre minuit et 5
heures est considéré comme du travail de nuit. La période de travail de nuit commence au plus

t6t 4 21 heures et s'achéve au plus tard a 7 heures. »* On considére comme « travailleur de nuit »

? Code du travail - Article L3122-2 Modifié par LOI n°2016-1088 du 8 aofit 2016 - art. 8 (V).
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le salarié qui accomplit, au moins, deux fois par semaine, selon son horaire de travail habituel,
au moins 3 heures de travail de nuit quotidiennes ou bien, accomplit, au cours d’une période de
référence, un nombre minimal d’heures de travail de nuit.* Le recours au travail de nuit doit
étre exceptionnel. Il doit prendre en compte les impératifs de protection de la santé et de la
sécurité des travailleurs et étre justifié par la nécessité d’assurer la continuité de I’activité
économique ou des services d’utilité sociale.” La durée quotidienne du travail accomplie par un
travailleur de nuit ne peut pas excéder 8 heures (ou 40 heures pour une durée hebdomadaire
calculée sur une période de 12 semaines consécutives), sauf en cas de circonstances
exceptionnelles et apres accord de ’inspecteur du travail. Le code du travail francais ne définit
pas le travail posté. Des dispositions particuliéres sont prévues pour certains groupes de
travailleurs (jeunes, femmes enceintes) et secteurs professionnels (transports, gens de mer,
spectacles, commerce). Le travail de nuit et le travail en équipes successives alternantes figurent
dans la liste des facteurs de risque professionnels visés par le Code du travail.® Leur prise en
compte est faite dans le cadre des dispositifs sur la pénibilité qui permettent 1’acces, pour le
salarié, a la formation et/ou a bénéficier d'un temps partiel sans perte de salaire et/ou & un départ

anticip¢ a la retraite.

Les « travailleuses » de nuit méritent une attention particuliere. Jusqu’en 2001, le droit
frangais interdisait le travail de nuit des femmes, sauf cas particuliers. Cette interdiction a été
levée par la loi sur 1’égalité professionnelle hommes-femmes.” Aussi, des conventions

internationales proscrivaient le travail industriel nocturne aux femmes.”

La directive européenne de 2003 (directive 2003/88/CE) concernant certains aspects de
'aménagement du temps de travail précise que : la « période nocturne » est toute période d’au
moins sept heures, telle que définie par la législation nationale, comprenant en tous cas
I’intervalle compris entre 24 heures et 5 heures ; « le travail posté correspond a tout mode
d'organisation du travail en équipe selon lequel des travailleurs sont occupés successivement
sur les mémes postes de travail, selon un certain rythme, y compris le rythme rotatif, et qui peut
étre de type continu ou discontinu, entrainant pour les travailleurs la nécessité¢ d'accomplir un

travail a des heures différentes sur une période donnée de jours ou de semaines ». Ce mode

* Code du travail - Article L3122-5 et Article L3122-23 Modifié par LOI n°2016-1088 du 8 aoiit 2016 - art. 8 (V).
> Code du travail - Article L. 3122-1 Modifié par LOI n°2016-1088 du 8 aoiit 2016 - art. 8 (V).
% Code du travail - Article L4161-1 Modifié par Ordonnance n°2017-1389 du 22 septembre 2017 - art. 1.

7 Loi n°2001-397 du 9 mai 2001 relative a I'égalité professionnelle entre les femmes et les hommes, J Off Repub
Fr.2001.

¥ Convention (n° 4) sur le travail de nuit (femmes), 1919, Convention concernant le travail de nuit des femmes
(Entrée en vigueur : 13 juin 1921) Adoption : Washington, 1ére session CIT (28 nov. 1919). Abrogée par décision
de la Conférence internationale du Travail a sa 106e session (2017).
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d’organisation du temps de travail est destiné a assurer une continuité sur un méme poste de

travail, d’ou I’appellation de travail posté.

La définition légale du travail de nuit et du travailleur de nuit adoptée par chaque pays

n’est pas exactement la méme.

Les chercheurs ont essay¢ de définir le « travail de nuit » et le « travail posté » lors d’un
consensus international, en prenant en compte I’impact de I’horaire sur la physiologie
circadienne [34]. Tout travail qui comprend au moins trois heures de travail entre minuit et 5
heures doit étre considéré comme « travail de nuit ». Pour décrire un systéme horaire il faut
préciser ses caractéristiques : le nombre de postes (ex. : 2x12h, 3x8h...) ; la durée des postes ;
la structure des postes (continu ou fragmenté avec des pauses) ; I’heure de prise et de fin de
poste (tot le matin, tard le soir, variable) ; le temps de releve entre les équipes ; le nombre
d’équipes qui se succedent ; la taille des équipes, fixes ou non ; le cycle de rotation en ce qui
concerne I’alternance des cycles (fixes ou rotation réguli¢re ou irréguliere), la vitesse de rotation
(rapide ou lente), le sens de rotation (avant ou anti-horaire, soit jour-soir-nuit ou nuit-soir-jour),

la prévisibilité du planning et le nombre de postes et de repos consécutifs.

Parmi les nombreux modeles de travail posté, ceux qui comprennent le travail de nuit

sont les plus perturbateurs pour I'horloge circadienne [35].

Dans le cadre des définitions détaillées ci-dessus, ce travail concerne les travailleuses

exposées au travail de nuit et/ou au travail posté incluant des postes de nuit.
2.2.2 Données statistiques

En 2005, prés de deux salariés francais sur trois travaillaient selon des horaires
atypiques, dont 19 % des salariés avec des horaires caractérisés par le fait de travailler la nuit
ou le week-end de fagon habituelle, et 10 % de fagon occasionnelle, particulierement dans le
secteur public et dans le commerce. Par ailleurs, 86 % de ceux qui travaillaient la nuit
travaillaient aussi le samedi et 72 % le dimanche. Ces salariés cumulaient souvent plusieurs
contraintes d’horaire : semaines irréguliéres, absence de repos hebdomadaire de 48 heures,
horaires fixés par I’entreprise sans possibilité de modification [36]. En 2012 la direction de
I'animation de la recherche, des études et des statistiques (DARES) a mis en évidence une
augmentation du travail de nuit depuis vingt ans. Plus de 15 % des salariés, soit 3,5 millions de
personnes, travaillaient la nuit, habituellement ou occasionnellement, dont plus d’un tiers
¢taient des femmes. Le travail de nuit concernait 30 % des salariés dans la fonction publique et

42 % dans les entreprises privées de services. Conducteurs de véhicules, policiers et militaires,
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infirmicres, aides-soignantes et ouvriers qualifiés des industries de proces étaient les cing
familles professionnelles les plus concernées par le travail de nuit. Le nombre de femmes

travaillant la nuit, occasionnellement ou habituellement, avait doublé (500 000 en 1991 contre

1 million en 2012) [37].

A TD’échelle mondiale, on estime qu’environ 20% de la population active des pays
industrialisés est engagée dans le travail posté et/ou de nuit. En effet, dans les sociétés
industrialisées modernes les heures de travail réguliéres sont devenues relativement rares (25%)
par rapport aux horaires de travail atypiques. Ainsi, un grand nombre de travailleurs est exposé
a des cycles inhabituels de lumiére et d'obscurité. Ils travaillent et sont exposés a la lumicre a

des moments chronobiologiques inhabituels, notamment pendant la nuit biologique [38].

Chapitre 3 : La cancérogénicité du travail de nuit

2.3.1 Evolution historique

La possibilité d’une association entre le travail de nuit et le cancer du sein a commencé
a étre discutée de fagon indirecte a la fin des années quatre-vingt. L hypothese formulée était
que I’exposition a la lumicre artificielle la nuit pourrait étre associée a un risque augmenté de
cancer du sein dans les pays industrialisés et & une augmentation de son incidence et mortalité
dans les pays en voies de développement [39]. Une réduction de la fonction de la glande pinéale,
libérant moins de mélatonine, serait responsable d’une augmentation des niveaux d’cestrogénes
en circulation qui a son tour stimuleraient la prolifération du tissu mammaire. Par ailleurs, les
rythmes circadiens des hormones pourraient avoir un role dans I’étiologie du cancer du sein.
Les champs électromagnétiques de trés basse fréquence étaient considérés comme possibles
« promoteurs » de cancer du sein. Sans mentionner le cas particulier des horaires de travail
atypiques, cette hypothése a permis a la communauté scientifique de s’interroger si I’absence
chronique de « nuits dans I’obscurité » chez les femmes travaillant de nuit ne pourrait pas les
placer dans une situation plus a risque de développer un cancer du sein. Des études animales de
plus en plus convaincantes sont venues appuyer cette théorie [40], qui a aussi été confortée par
des études chez les femmes aveugles, qui présentaient un taux plus faible de cancers du
sein [41].

En 2007, le centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a classé le travail

posté qui induit la perturbation des rythmes circadiens comme un « cancérogeéne probable »
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(groupe 2A). Cette conclusion était basée sur des preuves jugées suffisantes issues des études
d’expérimentation animale sur la cancérogénicité de I’exposition a la lumiére pendant la nuit
biologique. Les éléments de preuve des études chez I’Homme (huit études) sur le travail posté

incluant le travail de nuit étaient jugés limités [35].

En 2012, la maison des délégués de 1’association médicale américaine (American
Medical Association House of Delegates) a conclu que la disruption circadienne comporte des
effets cancérogenes potentiels associés a la suppression de la mélatonine, notamment sur le
cancer du sein. Dans ce rapport, les experts citent des études de laboratoire sur le role de la
mélatonine comme anti-cancérogéne et suppresseur tumoral. Les éléments de preuve des études
épidémiologiques étaient toujours limités [42]. Tandis que le CIRC a mis I’emphase sur le
risque pour les travailleurs postés, les experts américains alertent sur le risque pour toute

personne exposée a la lumiere pendant la nuit biologique.

En 2016, I’Agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de 1’environnement
et du travail (ANSES) a évalué les risques sanitaires liés au travail de nuit, et considéré qu’il
existe des éléments en faveur d’un exces de risque de cancer du sein associé au travail de nuit,
avec des ¢léments de preuve limités dans les études cliniques et épidémiologiques. Les données
expérimentales ont été considérées suffisantes. En prenant en compte I’analyse des études
épidémiologiques, expérimentales et biologiques et [D’existence de mécanismes
physiopathologiques qui peuvent expliquer les effets cancérogenes des perturbations du rythme
circadien, les experts ont conclu a un « effet probable » du travail de nuit sur le risque de
cancer [3]. L’analyse critique des données de la littérature faite par les experts de I’ANSES
porte sur des études publié¢es entre janvier 2010 et décembre 2014 (incluant des études parues
jusqu’en juin 2015). Au total, vingt-quatre études épidémiologiques ont été retenues pour
I’évaluation de 1’effet du travail de nuit sur le cancer du sein, dont huit études de cohorte
prospective et seize études cas-témoins, dont sept nichées dans des cohortes. Cinq méta-

analyses ont aussi été analysées.

Le débat scientifique sur le travail nuit et le risque de cancer du sein se poursuit, alors
que les dispositions du code du travail frangais relatives au suivi de I'état de santé des
travailleurs ont été actualisées fin 2016.” La propre définition de « travail de nuit » a été

modifiée.'”

? Décret n° 2016-1908 du 27 décembre 2016 relatif a la modernisation de la médecine du travail.
' Code du travail - Article L3122-29 abrogé par LOI n°2016-1088 du 8 aoit 2016 - art. 8 (V).
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En 2018, il semble pertinent de faire une mise au point des connaissances sur
I’implication de I’horloge biologique et des rythmes circadiens dans le risque de cancer du sein
chez les travailleuses de nuit, puis de contextualiser les données scientifiques dans le cadre de

la réalité du travail et de la santé au travail, en particulier en France.

Depuis un peu plus de trois ans, des nouvelles études ont émergée, apportant quelques
¢léments nouveaux a la discussion. L’analyse de ces nouvelles études se fera dans les sous-
chapitres suivants. Ce travail ne reviendra pas de fagon exhaustive sur chaque article déja

analysé dans les travaux d’experts.
2.3.2 Etudes épidémiologiques récentes

Depuis la publication du rapport de I’ANSES, quelques études épidémiologiques sur
’association entre I’exposition au travail de nuit et le risque de cancer du sein ont été publiées :
quatre études de cohorte [43—46], dont deux sur des cohortes d’infirmiéres [44,45] et une étude
cas-témoins [47]. Des études supplémentaires n’évaluent pas I’exposition au travail de nuit,
mais s’intéressent a certains aspects du sommeil [48] ou a I’exposition a la lumiere artificielle
nocturne [49-51]. Trois méta-analyses ont aussi été publiées [43,52,53], leur analyse critique

se fera dans le sous chapitre 2.3.3.

Travis et al 2016

Travis et al. [43] ont analysé les données de trois études de cohorte prospectives menées
au Royaume-Uni : Million Women Study, EPIC-Oxford et UK Biobank. L’évaluation de
I’exposition au travail posté de nuit était auto-rapportée : pour les deux premicres cohortes des
questions ont été ajoutées aux questionnaires existants (« avoir déja » et « n’avoir jamais »
travaillé de nuit, et le nombre d’années d’exposition) ; pour I’UK Biobank 1’exposition était
défini comme un « emploi actuel incluant du travail de nuit », sans information sur la durée de
I’exposition. Le critére de jugement principal était 1’incidence de cancer du sein (premier
diagnostic de cancer du sein invasif ou déces attribué a un cancer du sein). Parmi 795 850
femmes suivies, dont 84 357 exposées au travail de nuit, un total de 7 710 cas de cancer du sein
ont été¢ observés, dont 768 chez les travailleuses de nuit. En analyse multivariée, aucune
association statistiquement significative n’a été retrouvée entre le travail de nuit et ’incidence
de cancer du sein dans les trois cohortes. Les auteurs considérent qu’une augmentation du risque
relatif d'incidence de cancer du sein de seulement quelques pour cent ne peut pas étre exclue.

Néanmoins, ils concluent que le travail de nuit, y compris sur le long terme, n’a que trés peu ou
b
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pas d’effet sur I’incidence de cancer du sein. Ils avancent que la classification du CIRC sur le

travail de nuit comme cancérogene probable pour le sein chez I’humain n’est plus justifiée.

Commentaires sur cette étude

Or, il faut souligner que ces cohortes sont des études a grande échelle sur d’indicateurs
de santé générale. Elles n’ont pas été spécifiquement congues pour analyser I’impact des
différents horaires de travail sur I’incidence de cancer. L’échantillon de ces trois études est
composé par des femmes ménopausées, agées de plus de 50 ans a presque 70 ans, en moyenne ;
le temps de suivi est limité a 2 a 3 ans. L’information sur les horaires de travail et la définition
de I’exposition sont imprécises. Une « travailleuse de nuit » pouvait étre quelqu’un ayant
travaillé une fois de nuit pendant toute sa vie. Ces faiblesses ont été fortement critiquées,
notamment par les quatre chercheurs qui travaillent depuis plus longtemps sur 1’épidémiologie
du travail de nuit et le risque de cancer du sein, Eva Schernhammer, d’Harvard Medical School,
Richard Stevens, de 1'Université du Connecticut, Johnni Hansen, de la société danoise de
cancérologie et Scott Davis, de I’Université de Washington [54]. Ils ont remis en cause les
conclusions de ce travail, qualifi¢ de « mauvaise science ». Cette étude de Travis et al.
s’intéresse en effet uniquement a ’incidence de cancer du sein chez un groupe de femmes
retraitées et au cours d’une plage de temps extrémement courte [55]. Il s’agit d’un portrait des
« femmes survivantes ». Il est légitime de parler de biais de sélection dans cette étude,
correspondant a I’atténuation voire a la disparition des risques avec le temps, des années apres
la cessation de I’exposition [54]. La réponse de ces chercheurs a permis une réelle remise en

cause des travaux de Travis et al.

Wegrzyn et al 2017

Des nouvelles données sur les deux cohortes d’infirmiéres aux Etats-Unis (Nurses’
Health Study 1 et 2 — NHS et NHS2), viennent ¢galement d’étre publiées [44]. Ces études
correspondent maintenant a un suivi de 24 ans et explorent davantage les relations entre le
travail posté de nuit et le risque de cancer du sein en fonction du moment d’exposition et du
statut des récepteurs hormonaux des tumeurs. Les infirmicres répondent a un questionnaire, mis
a jour tous les deux ans et le suivi cumulé dans ces cohortes est supérieur a 90%. Le facteur de
risque est 1’exposition au travail posté incluant au moins trois nuits par mois. Le critere de

jugement principal est le cancer du sein invasif (le cancer in situ n’est pas pris en compte dans
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les analyses). Parmi 193 075 femmes suivies depuis 24 ans, 9 541 ont développé un cancer du

sein.

Au sein de la NHS2, on retrouve que 1’exposition a long terme au travail posté incluant
la nuit est associée a un risque accru de cancer du sein. Ce risque se vérifie en particulier chez
les femmes avec 20 ans ou plus d’exposition par rapport aux femmes non exposées (HR = 1,40 ;
1C95% = 1,00—-1,97) et plus significativement chez les femmes exposées dés leurs premicres
années de travail (HR = 2,15 ; 1C95% = 1,23-3,73). Des associations statistiquement
significatives ont été aussi observées entre le statut des récepteurs hormonaux des tumeurs et le
travail posté de nuit dans la NHS2 : le risque de développer un cancer du sein invasif ER" ou
PR" est une fois et demie plus grand chez les infirmiéres travaillant au moins trois nuits par
mois, cumulé pendant au moins vingt ans (cancer du sein ER' : HR = 1,50 ; IC95% = 1,01—
2,22 : cancer du sein PR" : HR = 1,57 ; [C95% = 1,04-2,37).

Dans I’étude initiale NHS comportant 24 ans de suivi seules 3 % de femmes étaient
toujours exposées au travail de nuit en 1996. Sur les infirmiéres restant dans cette cohorte
aucune association statistiquement significative n’est retrouvée a ce stade entre I’exposition au

travail posté de nuit et ’incidence de cancer du sein.

Commentaires sur cette étude

Le fait que I’augmentation du risque ait tendance a disparaitre au long du temps quand
les femmes ne sont plus exposées au travail posté de nuit constitue un argument clé sur
I’importance des deux facteurs : I’age du début d’exposition (début de carricre) et de la durée

de I’exposition (vingt ans ou plus) sur I’incidence du cancer du sein.

Jorgensen 2017

Les données de la cohorte d’infirmiéres danoises [45] (Danish Nurses Organization
study, 28 731 infirmicres, agées de 44 ans et plus, recrutées en 1993 ou 1999) relatives a leurs
horaires de travail (nuit 23h00 — 07h00, soirée 15h00 — 23h59, alternant, ou de jour 07h00 —
15h00), ont été reliées au registre danois des causes de déces afin d’identifier les associations
entre les horaires de travail et la mortalité toute cause et cause spécifique. Pendant 17 ans de
suivi, il y a eu 204 déces par cancer du sein, dont 16 chez les infirmieres de nuit et 38 chez les
infirmiéres avec des postes alternants. Les résultats n’ont pas montré d’associations

significatives entre les horaires de travail et la mortalité par cancer du sein. Le risque de
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mortalité toutes causes pour les infirmieres de nuit était 26 % supérieur par rapport aux
infirmieres de jour.

L’information sur les horaires de travail était recueillie une seule fois lors du
recrutement. Aucune information n’était disponible sur la durée et I’intensité du travail posté

ni sur les horaires de travail avant le premier accouchement.

Commentaires sur cette étude
Concernant cette étude, nous estimons que la mortalité est un critere de jugement
discutable et certainement pas unique a retenir pour 1’évaluation du risque de cancer du sein

chez les travailleuses postées et/ou de nuit.

Vistisen 2017

Une autre étude danoise [46] a eu pour objectif d’examiner si le travail posté de nuit est
un facteur de risque a court terme de cancer du sein, incluant les sous types de cancer du sein
combinés aux récepteurs d’cestrogenes (ER) et au facteur de croissance épidermique humain 2
(HER2). La cohorte comprenait 155 540 femmes salariées du secteur public au Danemark, qui
ont été suivies de 2007 a 2012. Les informations sur les heures de travail au jour le jour étaient
disponibles sur les registres de paie (informations détaillées sur le jour, I’heure et la minute de
début et de fin de chaque poste travaillé¢). Le travail de nuit était considéré comme tout poste
comprenant au moins 3 heures de travail entre 00h00 et 05h00. Le travail de jour était celui qui
comprenait au moins 3 heures de travail entre 06h-20h. Au total, 1 245 cas incidents de cancers
du sein ont été identifiés. Les résultats n’ont pas confirmé I’effet global a court terme du travail
posté de nuit sur le risque de cancer du sein. Une augmentation modérée du risque a été suggéré

pour les sous-types de cancer de sein de statut HER2 positif, indépendamment du statut ER.

Commentaires sur cette étude

Bien que la population étudiée soit grande, la période d’exposition retenue (5 ans) peut
étre considérée comme faible pour la plupart des sous-analyses et la puissance statistique ainsi
limitée. L’étude ne permet pas d’évaluer le risque a long terme. Les définitions de « travail de
nuit » et « travail de jour » adoptées par les chercheurs peuvent amener a une mauvaise
classification du groupe non exposé car des travailleurs de nuit, qui commencent avant 05h00
ou terminent aprés minuit, peuvent étre classés comme travailleurs de jour [56], méme si cela

n’a affecté que 0,32% de 1’échantillon [57].
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Fritshi 2017

Des nouveaux résultats d’une étude cas-témoins en population générale menée en
Australie ont été¢ récemment publiés [47]. Les chercheurs ont repris les données de I’étude
Breast Cancer Environment and Employment Study pour évaluer si les femmes qui travaillaient
pendant leur nuit biologique seraient plus a risque de développer un cancer du sein. Pour cela,
les chercheurs ont pris en compte le chronotype lors de I’évaluation de la désynchronisation
circadienne provoquée par le travail de nuit : le chronotype était compris dans la définition de
I’exposition. Lors de la premiere publication les auteurs avaient considéré que toutes les
femmes travaillant au moins deux postes de nuit entre 00h00 et 05h00 étaient exposés de fagon
¢gale a la désynchronisation circadienne [58]. Dans la présente étude, les travailleuses
présentant un chronotype plus tardif (défini comme I’heure de coucher préférée dans les 2
heures apres la fin de leur poste de travail) étaient classées comme « non exposées ». Parmi
1 385 postes de travail de nuit, 30 ont changé de classification. Les résultats n’ont pas montré

de différences entre la nouvelle classification et la classification d’exposition utilisée en 2013.

Commentaires sur cette étude

Les conclusions sont limitées par les données manquantes. Il n’a pas été possible de
calculer le nombre total de désynchronisations circadiennes au long cours et donc un possible
effet dose-réponse. Il n’a pas été possible d’étudier le nombre de femmes exposées parmi celles

qui commengaient le travail avant minuit.

Variable d’intérét : sommeil

Une étude américaine [48] a analysé les associations entre les troubles du sommeil et le
risque de cancer du sein dans une population de 50 533 femmes participant a I’étude de cohorte
longitudinale Sister Study. Des associations statistiquement significatives ont été retrouvées
entre des indices d’un sommeil inadapté ou de mauvaise qualité et un risque accru de cancer du
sein : les femmes qui déclaraient avoir des difficultés pour s’endormir la majorité des nuits,
celles qui avaient des lumieres ou téléviseurs allumés dans la chambre pendant le sommeil et
celles qui rapportaient ne pas avoir une quantit¢ de sommeil suffisante pour se sentir en forme

étaient plus a risque de développer un cancer du sein.
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Commentaires sur cette étude

Cette étude n’est pas spécifique aux travailleuses de nuit. L’objectif de la Sister Study
est d’évaluer les facteurs de risque environnementaux et génétiques de cancer du sein chez les
femmes qui ont une sceur diagnostiquée avec un cancer du sein. Le faible nombre de
travailleuses de nuit dans 1’échantillon (296) n’a pas permis de mener des analyses stratifiées
par horaire de travail. Elles ont été exclues des analyses, car leurs éventuels troubles du sommeil

pourraient étre directement imputés au travail posté.

Variable d’intérét : exposition a la lumiére nocturne artificielle

Plusieurs études ont été menées pour étudier les effets de la luminosité nocturne dans le
risque de cancer du sein. L’illumination nocturne extérieur est ainsi utilisée comme remplagant
de I’exposition d’intérét : I’incidence de lumiére (effective d’un point de vue circadien) dans
les rétines des femmes pendant la nuit. C’est une fagon indirecte d’étudier les potentiels
mécanismes impliqués dans la survenue de cancer du sein lors de 1’exposition a la lumiére
électrique par les travailleuses de nuit. Néanmoins ces études sont limitées dans la mesure ou
elles ne peuvent pas capter 1’exposition individuelle réelle de chaque individu.

Des effets de la lumiére nocturne sur les écosystémes sont de plus en plus étudiés et la
communauté scientifique s’intéresse désormais a la « pollution lumineuse » [59].

Une étude écologique [49] a comparé des données du registre de cancers du Connecticut
entre les années 2005 a 2009 a des données sur les niveaux de lumiére nocturne des années
1996-1997 détectés par image satellite. Les femmes qui habitaient les régions avec le niveau le
plus élevé de lumiére nocturne étaient 63 % plus a risque de développer un cancer du sein, par
rapport a celles qui était exposées au niveau de lumiére le plus faible (RR=1,63 ; [C95% = 1,41—
1,89). Cette association était plus forte chez les femmes pré-ménopausées et devenait plus faible
avec l’avancer de 1’age. Les variables de confusion prises en compte étaient la densité
populationnelle, le taux de fertilit¢ de la ville et les pourcentages de non-blancs, population
urbaine et au-dessous du seuil de pauvreté.

D’autres études écologiques menées dans plusieurs pays [60,61], en Corée du Sud [62],
et des études cas-témoins en Israél [63,64] sont aussi en faveur d’une incidence plus grande de
cancers du sein dans les zones les plus illuminées la nuit.

L’analyse des données de la cohorte américaine d’infirmiéres NHS2 a conclu que les
femmes qui vivent dans des quartiers comportant des niveaux plus élevés de lumiére extérieure

pendant la nuit seraient plus a risque de développer un cancer du sein par rapport aux femmes
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qui habitent dans les zones moins illuminées, en particulier les femmes pré-ménopausées au
moment du diagnostic et les fumeuses (actives ou sevrées). Le domicile de chacune des 109 672
infirmicres a ét¢ géocodé, et le niveau de lumiére moyen dans le voisinage immédiat a été
estimé par satellite. Ces estimations ont été mises a jour au cours de la période de suivi de 15
ans (1989 a 2013). Un total de 3 549 nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués. Des
données individuelles étaient disponibles et les variables ont ét¢ ajustées pour plusieurs facteurs
de confusion possibles [50].

L’analyse des données prospectives de 105 866 femmes de la cohorte Breast Cancer
Now Generations n’a montré aucune association entre I’exposition a la lumiére nocturne (telle
qu’elle était définie dans I’étude) et ’augmentation du risque global de cancer du sein. La
variable d’intérét était le niveau d'exposition a la lumiere pendant la nuit dans la piéce a coucher
pour l'année précédant la participation a I'é¢tude et a 1'age de 20 ans [51]. Au contraire de I’étude
précédente qui utilisait des données satellite objectives, dans cette étude ’exposition a la

lumiére nocturne et les habitudes de sommeil ont ét¢ évaluées par auto-questionnaires.

Commentaires sur ces études

Ces ¢tudes ont I’intérét d’explorer une hypothése mécanistique sur 1’influence de la
surexposition a la lumiére nocturne sur le cancer du sein. Cependant la variable travail posté /
de nuit ne peut pas étre prise en compte car le sommeil des travailleuses de ce type a souvent

lieu au cours de la journée avec une exposition a la lumicre du jour, mal controlée.
2.3.3 Les méta-analyses

Une méta-analyse de bonne qualit¢ apporte un fort niveau de preuve et peut étre
déterminante dans 1’établissement de régles de bonne pratique [65]. Les méta-analyses
constituent un moyen de résumer les résultats de multiples études : 1’utilisation d’une
méthodologie statistique formelle permet de rassembler et d’analyser les données de différentes
¢tudes sélectionnées pour aboutir a une estimation unique et plus précise de I’effet étudié. Leur
objectif est d’augmenter la puissance statistique, de réduire la controverse quand les études
individuelles sont discordantes, de mieux préciser la taille de ’effet en cause et de répondre a
des nouvelles questions qui n’avaient pas encore émergée lors des études individuelles [66].
Néanmoins, le résultat des méta-analyses repose toujours sur la qualité des essais réalisés et
inclus. Cet outil présente des limites importantes et 1’expérience a montré que des conclusions

établies par les méta-analyses ont souvent mené a des réponses fausses et trompeuses dans
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différents domaines de la médecine. Les experts invitent a une certaine prudence lors de leur
interprétation [67].

Les derniéres années, le nombre de publications sur le travail de nuit et le risque de
cancer du sein a augmenté de facon exponentielle, avec parfois plusieurs méta-analyses
publiées pendant la méme année. L’inclusion d’un grand nombre d’articles, des critéres
d’inclusion différents d’une méta-analyse a I’autre et des conclusions quelques fois divergentes
d’un travail a I’autre rendent I’interprétation de I’ensemble des papiers difficile. Ainsi, ce travail

propose une analyse critique de I’ensemble des méta-analyses publiées.

La recherche bibliographique menée dans le cadre de ce travail de thése a permis
d’identifier neuf méta-analyses sur le travail de nuit et le risque de cancer du sein publiées
jusqu’au 31 janvier 2018 [43,52,53,68—73], dont une incluse dans la monographie du CIRC
[68] et cing dans le rapport de I’ANSES [69—73]. Une dixiéme méta-analyse sur 1’exposition a
la lumiére nocturne, la durée du sommeil, les niveaux de mélatonine endogéne et le risque de

cancer du sein apporte des éléments a la discussion [74].

Le Tableau 4 identifie les études incluses dans chacune de ces méta-analyses, ainsi que
les études évaluées par les travaux d’experts. Les références bibliographiques complétes de
chaque article sont présentées séparément dans I’Annexe 1, pour simplifier la lecture. Les
principaux résultats quantitatifs sont présentés dans le Tableau 5. Les principales conclusions
émises par les auteurs des articles ainsi que les remarques et/ou critiques qui découlent de

I’interprétation critique de chaque méta-analyse sont résumées dans le Tableau 6.

Aucune méta-analyse n’a inclus exactement les mémes études. Le nombre d’études
incluses varie de 6 a 44. Certaines méta-analyses ont évalué aussi le lien entre le risque de
cancer du sein et des variables d’intérét outres que le travail posté et/ou de nuit : personnel
navigant [53,68,70,73] ; exposition nocturne a la lumiére artificielle [53,73,74] ; données sur la

durée et la qualité du sommeil [53,73,74] ; taux de mélatonine endogéne [74] (Tableau 4).

Yuan 2018

La méta-analyse la plus récente a été publiée en 2018 [53]. L’analyse de 49 études
(issues de 44 articles) a mis en évidence que : le travail posté de nuit a long terme est
significativement associé¢ a un risque accru de cancer du sein chez les femmes (OR=1,316 ;
1C95% = 1,196-1,448) ; le risque augmente de 3,3 % par tranche de 5 ans d’exposition au
travail posté de nuit (OR = 1,033; IC95% = 1,012—-1,056) ; chez le groupe professionnel des

infirmieres exposées au travail posté de nuit, le sur-risque de cancer du sein est estim¢ a presque
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60 % (OR = 1,577; IC95% = 1,235-2,014). Des différences existent selon la localisation
géographique : la méta-analyse des sept études menées en Asie et des deux études menées en
Australie n’a pas retrouvé d’association significative, tandis qu’une association statistiquement
significativement positive a été observée dans I’analyse de vingt-sept études européennes (OR
= 1,416; IC95% = 1,246— 1,610) et de treize études nord-américaines (OR = 1,236; 1C95% =
1,048-1,459).

Dans cette méme méta-analyse [53], les auteurs ont établi une association
statistiquement significativement positive entre le travail posté de nuit a longue terme et le
risque de cancers du systéme digestif et de la peau. Chez les infirmiéres, le lien entre le travail
posté de nuit et le cancer de la peau n’a pas été établi, mais une association significative a été

retrouvée avec le cancer du poumon, outre les cancers du sein et digestifs.

Commentaires sur cette méta-analyse

Cette méta-analyse présente plusieurs incohérences. Tout d’abord, certaines études ont
été comptées deux fois. C’est le cas lorsque plusieurs papiers sur des aspects différents de la
méme étude ont été publiés. En ce qui concerne les cohortes d'infirmiéres américaines (NVHS et
NHS2), par exemple, la méta-analyse prend en compte les données divulguées lors d'un
congres [75] en plus des données de l'article complet publié en 2017 [44]. Deuxiémement, les
auteurs concluent sur une association statistiquement significativement positive entre le cancer
du sein et le "long-term night shift work". Néanmoins, ils ne précisent pas ce que l'on doit
entendre par "long-term". Troisiéme point a soulever, ce travail inclut aussi bien des articles sur
le travail de nuit que des articles sur I’association entre le risque de cancer du sein et certains
facteurs perturbateurs du rythme circadien (comme le sommeil et I’exposition nocturne a la
lumicre artificielle), mais qui ne présentent aucune donnée sur les horaires de travail de la
population étudiée. Pourquoi ne pas avoir séparé les données issues des études spécifiques sur
le travail posté de nuit des autres études sur des facteurs perturbant le rythme circadien ? Cela
a été fait par d’autres auteurs [73]. Il faut noter que pour les cancers digestifs, de la peau et
pulmonaires la précision de I’estimation du risque est plus faible, les intervalles de confiance

étant bien plus écartées.

Lin 2015

Une autre méta-analyse [52] a conclu que le travail de nuit est significativement et

indépendamment associ¢ a un risque augmenté de morbidité par cancer du sein. Le risque de
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cancer du sein augmente avec le temps d’exposition au travail de nuit (fixe ou posté) : 1,9 % a
5 ans, 2,5 % pour 5-10 ans d’exposition, 7,4 % pour 10-20 ans d’exposition, 8,8 % pour une
exposition supérieure a 20 ans. Par ailleurs, le travail de nuit rotatif augmente de 8,9 % le risque

de cancer du sein.

Commentaires sur cette méta-analyse

Cette méta-analyse prend en compte les données de six cohortes prospectives, dont trois
articles sont sur les cohortes d’infirmiéres américaines (NHS et NHS2). Les données des
cohortes d’infirmiéres les plus récentes prises en compte sont celles divulguées lors d’un

congres [75] car I’article complet n’avait pas encore été publié.

Travis 2016

Au contraire, Travis et al. [43] concluent que le travail de nuit n’a que trés peu ou pas
d’effet sur I’incidence de cancer du sein. Les auteurs prennent en compte les données des trois
¢tudes originales publiées dans le méme article (Million Women Study, EPIC-Oxford et UK
Biobank) et sept autres études (voir Tableau 4). Le risque relatif d’incidence de cancer du sein
estde 0,99 (IC95% = 0,95-1,03) pour les femmes ayant déja travaillé de nuit par rapport a celles
n’ayant jamais travaillé de nuit. L’approche « déja » versus « jamais » (ever versus never / any
versus none) utilisée aussi bien dans les études originales que dans la méta-analyse est

considérée tres grossiére et a été critiquée [54].

Commentaires sur les 10 méta-analyses

Au total, neuf méta-analyses sur le travail posté et/ou de nuit et le risque de cancer du
sein ont été publiées entre 2005 et 2018, dont quatre publiées en 2013. Une dixiéme méta-
analyse porte sur les relations dose-réponse de temps de sommeil, mélatonine, exposition a la
lumicre artificielle nocturne et le risque de cancer du sein. Six études concluent sur une
association positive entre I’exposition au travail posté de nuit et le risque de cancer du sein
[52,53,68,69,72,73], dont quatre mettent en évidence une relation dose-réponse entre
I’exposition et le risque [52,53,72,73]. Deux méta-analyses concluent que les résultats montrent
des preuves insuffisantes d’un lien entre le travail posté de nuit et le cancer du sein [70,71] et

une étude écarte le risque de cancer du sein chez les travailleuses de nuit [43].
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Le risque rapporté varie de 5 % a 48 %. Quatre méta-analyses retrouvent un risque
proche de 19 % voire 20 % [69,70,72,73], valeur aussi retrouvée lors de I’analyse des études
de cohorte par la méta-analyse la plus récente [53].

Un des groupes professionnels les plus étudiés est celui des infirmieéres postées de nuit.
Elles seraient plus a risque de développer un cancer du sein, le risque rapporté varie de 14%
(pour une exposition égale ou supérieur a huit ans) a 58%. Le personnel navigant commercial
serait aussi un groupe professionnel plus a risque. Néanmoins le role joué par I’exposition aux
radiations cosmiques ne peut pas étre évalué¢ de fagon précise, ainsi que 1’effet du décalage
horaire.

Les études rapportent de facon consistante une augmentation de 3 a 5 % du risque de
cancer du sein par tranche de 5 ans d’exposition au travail posté de nuit [52,53,71,72]. Pour les
durées d’exposition les plus longues, supérieurs a 15 ou 20 ans, les risques retrouvés se situent
respectivement entrent 15% [69] et 8,8% [52] ; une étude n’a pas retrouvé d’augmentation de
risque pour des expositions de durée supérieur ou égale a 20 ou 30 ans [43].

L’interprétation des résultats doit se faire a la lumicre des forces et des limites des
¢tudes. Chaque méta-analyse comporte avec elle tous les biais de chaque étude qu’elle analyse.

Les différences entre les choix des études incluses et les différences entre les études
individuelles expliquent 1’hétérogénéité observée (Tableau 5). Les principales différences
résident dans le fait que les études individuelles analysent des populations d’intérét disparates
(population général, travailleurs, groupes professionnels spécifiques), n’utilisent pas une
définition homogene et unique de la variable d’intérét (1’exposition au travail de nuit / a d’autres
facteurs perturbateurs du systéme circadien), analysent différents paramétres (travail de nuit
fixe, rotatif, exposition cumulative, fréquence de 1’exposition), ont des critéres de jugement
différents (incidence de cancer du sein tout type ou invasif, hormono-sensible, tous cancers,
mortalité) et utilisent plusieurs méthodes de recueil des données (questionnaire, entretien, bases
de données, matrices emploi-exposition). Par ailleurs, les mode¢les statistiques différent dans le
choix des co-variables de risque (antécédents personnels et familiaux, IMC, tabagisme...), dont
certaines ont été liées a I’exposition au travail posté et/ou de nuit. Notamment, 1’effet du travail
de nuit sur la survenue du syndrome métabolique est avéré [3].

Ainsi, des données différentes, des analyses différentes et des interprétations différentes
lors de la réalisation des travaux créent une opportunité pour atteindre des conclusions qui

peuvent étre trés variables.
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Tableau 4 a. Identification des études de cohorte retenues par les travaux d'experts et par les méta-analyses
sur les associations entre le risque de cancer du sein et le travail posté et/ou de nuit (et/ou autres facteurs de
perturbation circadienne). Les références complétes se retrouvent dans I’Annexe 1.

CIRC ANSES Megdal Jia Kamdar Ijaz Wang Yang He Lin Travis Yuan
2007 2016 2005 2013 2013 2013 2013 2014 2015 2015 2016 2018

Travail de nuit, études de cohorte

Schernhammer et al., 2001, Etats-Unis X X X X X X X X X X
Schernhammer et al., 2006, Etats-Unis X X X X X X X X X X
Schernhammer et al., 2014, Etats-Unis X
Wegrzyn et al., 2017, Etats-Unis X
Schwartzbaum et al., 2007, Suéde ° X X X X X X
Pronk et al., 2010, Chine X X X X X X X X X
Knutsson et al., 2013, Suéde X X X X X X X
Koppes et al., 2014, Pays-Bas X X X
Gu et al., 2015, Etats-Unis X

Akerstedt et al., 2015, Suéde X X X
Travis et al., 2016, Royaume-Uni X X

Jorgensen, 2017, Danemark °

Vistisen et al., 2017, Danemark

Tableau 4 b. Identification des études cas-témoins retenues par les travaux d'experts et par les méta-
analyses sur les associations entre le risque de cancer du sein et le travail posté et/ou de nuit (et/ou autres
facteurs de perturbation circadienne). Les références complétes se retrouvent dans I’Annexe 1.

CIRC ANSES Megdal Jia Kamdar Ijaz Wang Yang He Lin Travis Yuan
2007 2016 2005 2013 2013 2013 2013 2014 2015 2015 2016 2018
Travail de nuit, études cas-témoins
Tynes et al., 1996, Norveége ©
Hansen et al., 2001, Danemark ©
Davis et al., 2001, Etats-Unis ©
Lie et al., 2006, Norvége ©
O’Leary et al, 2006, Etats-Unis ©
Pesch et al., 2010, Allemagne
Lie et al., 2011, Norveége©
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X
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Hansen & Lassen, 2012, Danemark ©

LI

Hansen & Stevens, 2012, Danemark ©

T T o T

KoK A M KA

Ménégaux et al., 2013, France
Fritschi et al., 2013, Australie
Grundy et al., 2013, Canada
Rabstein et al., 2013, Allemagne
Li W 2011, Chine (thesis) ¢ X X
Lie et al., 2013, Norvege

Ren et al., 2014, Chine *

T I T T I T
TR A K K R KA

I o T o

Truong, 2014, France
Li W etal., 2015, Chine ¢ X X
Wang et al., 2015, Chine

o

Papantoniou et al., 2015, Espagne X
Santi et al., 2015, Canada
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Tableau 4 c. Identification des études de cohorte et cas-témoins sur le personnel navigant retenues par les
travaux d'experts et par les méta-analyses sur les associations entre le risque de cancer du sein et le travail
posté et/ou de nuit et/ou autres facteurs de perturbation circadienne. Les références complétes se retrouvent
dans I’Annexe 1.

CIRC ANSES Megdal Jia Kamdar Ijaz Wang Yang He Lin Travis Yuan

2007 2016 2005 2013 2013 2013 2013 2014 2015 2015 2016 2018
Personnel navigant,
études de cohorte

Pukkala et al., 1995, Finlande
Lynge et al., 1996, Denmark
Wartenberg et al., 1998, Etats-Unis ®
Rafnsson et al., 2001, Islande °
Haldorsen et al., 2001, Norvégeb
Reynolds et al., 2002, Etats-Unis

T T

Linnersjo et al., 2003, Suéde
Personnel navigant,
études cas-témoins

Rafnsson et al., 2003, Islande © X X X
Kojo et al., 2005, Finlande ©
Pukkala et al., 2012, Pays Nordiques © X X

A
”

Tableau 4 d. Identification des études sur la pollution lumineuse retenues par les travaux d'experts et par
les méta-analyses sur les associations entre le risque de cancer du sein et le travail posté et/ou de nuit (et/ou
autres facteurs de perturbation circadienne). Les références completes se retrouvent dans I’Annexe 1.

CIRC ANSES Megdal Jia Kamdar Ijaz Wang Yang He Lin Travis Yuan
2007 2016 2005 2013 2013 2013 2013 2014 2015 2015 2016 2018
Lumiére artificielle nocturne,
études de cohorte
James et al., 2017, Etats-Unis
Johns et al., 2018, Royaume-Uni

Lumiére artificielle nocturne,
études cas-témoins
Kloog et al., 2011, Israel X X X

Li Q, 2010, Etats-Unis
Bauer et al., 2013, Etats-Unis X X X

”
”
”
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Tableau 4 e. Identification des études sur le sommeil retenues par les travaux d'experts et par les méta-
analyses sur les associations entre le risque de cancer du sein et le travail posté et/ou de nuit (et/ou autres
facteurs de perturbation circadienne). Les références complétes se retrouvent dans I’Annexe 1.

CIRC ANSES Megdal Jia Kamdar Ijaz Wang Yang He Lin Travis Yuan
2007 2016 2005 2013 2013 2013 2013 2014 2015 2015 2016 2018

Sommeil, études de cohorte

Verkasalo et al., 2005, Finlande X X X
Pinheiro et al., 2006, Etats-Unis X X

Kakizaki et al., 2008, Japon X X X
Wau et al., 2008, Singapore X

White et al., 2017, Etats-Unis et Puerto Rico

Sommeil, études cas-témoins

McElroy et al., 2006, Etats-Unis X X X
Girschik et al., 2013, Australie X X X
Datta et al., 2014, Asie du Sud X

Tableau 4 f. Identification des études sur la mélatonine retenues par les travaux d'experts et par les méta-
analyses sur les associations entre le risque de cancer du sein et le travail posté et/ou de nuit (et/ou autres
facteurs de perturbation circadienne). Les références complétes se retrouvent dans I’Annexe 1.

CIRC ANSES Megdal Jia Kamdar Ijaz Wang Yang He Lin Travis Yuan
2007 2016 2005 2013 2013 2013 2013 2014 2015 2015 2016 2018
Mélatonine, études cas-témoins
nichées
Travis et al., 2004, Royaume-Uni
Schernhammer and Hankinson, 2005, Etats-
Unis
Schernhammer et al., 2008, Italie
Schernhammer and Hankinson, 2009, Etats-
Unis
Schernhammer et al., 2010, Italie

[T T IR

Wu et al., 2013, Singapore |
Autres

Chu et al., 2010, China * X
Vistisen, 2014, Danemark &
Tsai, 2014, Etats-Unis" X

o

*communication orale ou poster lors d'un symposium/congreés; ® stude de cohorte rétrospective; ¢ étude cas-témoins
nichée dans une cohorte; il s'agit d'un travail de thése, l'article peer-reviewed a été publié en 2015; © cette étude a
aussi analysé l'exposition nocturne a la lumiére artificielle ; © cette étude a aussi analysé la durée du sommeil ;
¢ ¢étude incluse dans I’analyse mais non comprise dans la liste de références de la méta-analyse ; " étude
transversale.
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Tableau 5. Principaux résultats quantitatifs de neuf méta-analyses évaluant le risque de cancer du sein
chez les femmes ayant un travail de nuit et/ou posté.

Auteur Catégories d'exposition, nombre de cas / études Méta IC 95% Hétérogénéité
RR
Megdal PNC et autres travailleuses de nuit (5820 cas, 13 études) 1,48 1,36 — 1,61 p=0,62
2005 PNC (198 cas, 7 études) 1,44 1,26 — 1,65 p=0,37
Travailleuses de nuit outres que PNC (5622 cas, 6 études) 1,51 1,36 — 1,68 p=0,68
Jia Avoir déja vs n'avoir jamais travaillé la nuit (ever vs never)
2013 toutes études (16262 cas) 1,20 1,08 - 1,33 p<0,001,12=63 %
études de meilleure qualité (9 études) 1,40 1,13-1,73 p =0,001
études de cohorte (4654 cas) 1,08 0,97 - 1,21 p=0,019,1>=52%
études cas-témoins (11608 cas) 1,32 1,17 -1,50 p=0,137,12=33 %
Durée d'exposition
> 15 ans vs absence de travail de nuit 1,15 1,03 -1,29 p=0,115,1*=40%
Kamdar Tout travail posté incluant la nuit vs jamais de nuit (15204 cas) 1,21 1,00 - 1,47 p<0,001,I*=76 %
2013 Catégorie professionnelle
PNC 1,79 1,25- 2,57
Travailleuses de nuit outres que PNC 1,14 0,93 - 1,40
Durée d'exposition (cut-off a la médiane, 8 ans)
< 8 ans vs jamais de travail de nuit (13 études) 1,13 0,97 -1,32 p <0,001, I*="79%
> 8 ans vs jamais de travail de nuit (9 études) 1,04 0,92 -1,18 p=0,023,1*=55%
Durée d’exposition et catégorie professionnelle
infirmiéres, > 8 ans vs jamais de travail de nuit 1,14 1,01 — 1,28
PNC, < 8 ans vs jamais de travail de nuit 2,26 1,08 —4,75
Ijaz Durée d'exposition par tranche de 5 ans
2013 toutes études 1,05 1,01 - 1,10 12=55%
études de cohorte (3 études) 1,01 0,97 -1,05 12=34%
études cas-témoins (9 études) 1,09 1,02 - 1,20 12=45%
Exposition cumulative : par accroissement de 300 postes de
nuit
toutes études 1,04 1,00 -1,10 12=58%
études de cohorte ( 3 études) 1,00 0,97 -1,04 12=53%
études cas-témoins (5 études) 1,07 1,00 - 1,10 12=37%
Wang Avoir déja été exposé au travail de nuit (8116 cas) 1,19 1,05-1,35
2013 Durée d'exposition par tranche de 5 ans
toutes études 1,03 1,01 — 1,05 p <0,001, 12="70%
études de cohorte (3 études) 1,02 1,00 — 1,04 p=0,218,12=34%
études cas-témoins (7 études) 1,06 1,02 - 1,09 p=0,001, I>=75%
Exposition cumulative : par accroissement de 500 postes de 1,13 1,07 -1,21 p =0,060, I* = 60%
nuit (4 études)
Fréquence ( par augmentation de 3 postes de nuits/mois) 3 1,02 0,97 - 1,09 p=0,072,I* = 62%
études
He Travail posté incluant la nuit 1,19 1,08 — 1,32 p <0,001, I*=76%
2015 PNC 1,56 1,10 - 2,21 p=0,091, 12=58%
Exposition a la lumiére la nuit 1,12 1,12-1,12 p=0,151,1>=38%
Sommeil de courte durée 0,96 0,86 - 1,06 p=0,078,12=47%
Durée d'exposition au travail posté par tranche de 10 ans
toutes études 1,06 0,98 -1,15
études de cohorte (3 études) 1,03 0,95-1,11
études cas-témoins (9 études) 1,16 1,06 —1,27
Lin Tout travail de nuit (10004 cas) 1,057 1,014 -1,102 p=0,358,1>=9%
2015 Durée d'exposition au travail de nuit
<5 ans 1,029 0,969 -1,093 p=0,223,12=32%
5 ans 1,019 1,001 — 1,038 p=0,302,12=18%
5-10ans 1,025 1,006 — 1,044  p=0,149,12=44%
10 — 20 ans 1,074 1,010 - 1,142 p=0,531,12=0%
>20 ans 1,088 1,012-1,169 p=0,18512=38%
Travail posté de nuit versus travail de jour 1,089 1,016 - 1,166 p=0,838,1>=0%
Travis Avoir déja versus n'avoir jamais travaillé la nuit (4660 cas) 0,99 0,95-1,03 p=0,052
2016 Durée d’exposition
> 20 ans (930 cas, 8 études) 1,01 0,93 - 1,10 p=0,011
> 30 ans (384 cas, 4 études) 1,00 0,87— 1,14 p =0,067
Yuan Travail posté incluant la nuit
2018 toutes études (49 études) 1,316 1,196 — 1,448  p=0,000, I>=80%
études de cohorte (14 études) 1,193 1,030-1,382  p=0,000, I>2=72%
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(suite du Tableau 5)

études cas-témoins (24 études) 1,329 1,189-1,486  p=0,000, I1>=63%
études cas-témoins nichés (11 études) 1,555 1,L115-2,169  p=0,000, I>=90%
Durée d'exposition au travail posté tranche de 5 ans (16 études) 1,033 1,012—- 1,056
Groupe professionnel exposé au travail posté de nuit

Infirmiéres (11 études) 1,577 1,235-2,014  p=0,000, I>2="72%
PNC (5 études) 1,454 1,100-1,922 p=0,161,12=39%
Femmes militaires (1 étude) 2,1 0,990 — 4,455

Travailleuses du textile (1 étude) 0,73 0,655 - 0,814

Opératrices radio et télégraphe (1 étude) 1,5 1,112 -2,023

Localisation géographique

Australie (2 études) 1,040 0,852-1,271 p=10,895,12=0%
Asie (7 études) 1,236  0,865-1,767  p=0,000, I>=88%
Europe (27 études) 1,416 1,246 - 1,610 p=0,000, I1>2=77%
Amérique du Nord (13 études) 1,236 1,048 - 1,459 p=0,001, 12=65%

Note : En général, les auteurs considérent que : p<0,10 correspond a une hétérogénéité statistiquement
significative ; une valeur I* <25% indique une hétérogénéité faible, des valeurs comprises entre 25% et 50% une
hétérogénéité modérée et une valeur >50% une hétérogénéité importante.

PNC : Personnel navigant commercial.
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Tableau 6. Principales conclusions émises par les auteurs des méta-analyses évaluant le risque de cancer du sein chez les femmes ayant un travail de nuit et/ou posté
et principales limites et/ou remarques.

Etude Principales conclusions émises par les auteurs Principales limites et/ou remarques
Megdal - Le travail posté, y compris le travail de personnel navigant, augmente le risque de cancer du sein de 48%. - La principale limite des 13 études incluses est I’ajustement incomplet
2005 - L’observation d’un risque similaire chez le personnel navigant et les autres occupations est un argument sur les potentielles variables de confusion : plus les modeles étaient
contre les théories qui suggerent que 1'incidence accrue de cancer du sein chez le personnel navigant serait complets pour les facteurs de risque, plus atténué était le risque de cancer
davantage associée a l'exposition aux rayonnements cosmiques. du sein.
Jia - Les résultats retrouvent une influence statistiquement significative du travail de nuit dans le risque de - Les principales limites résident dans 1’hétérogénéit¢ des études
2013 cancer du sein. L'association est maintenue dans les analyses stratifiées. (définition et mesure de 1’exposition, types d’études, covariables prises en
- Le risque est 40% plus élevé chez les travailleuses de nuit par rapport aux femmes n'ayant jamais travaillé compte, différentes professions évalués).
la nuit, en prenant en compte les études de meilleure qualité. Le risque s'éleve a 20%, toutes les 13 études
incluses et n'est pas significatif en analysant uniquement les études de cohorte.
Kamdar - Compte tenu de I'hétérogénéité entre les études analysées, I'évidence semble faible pour appuyer les | - Le choix de définir le travail de nuit de longue durée a celui égale ou
2013 conclusions des rapports précédents sur une association entre le travail de nuit et un risque accru de cancer du | supérieur & 8 ans n’est pas en accord avec la majorité des études (que
sein. définissent le « longue terme » a 15 ans ou plus).
- Les analyses en sous-groupes suggérent que le personnel navigant travaillant sur des vols internationaux ou
la nuit et les infirmiéres postées de nuit seraient plus a risque de développer un cancer du sein.
Ijaz - Augmentation de 5 % du risque par tranche de 5 ans d’exposition au travail posté de nuit. - L’évaluation de I’exposition au travail de nuit a été considérée de qualité
2013 - Etant donnée la faible qualité des données d’exposition et la différence des effets en fonction du type d’étude, | suffisante dans une seule étude.
ces résultats montrent des preuves insuffisantes d’un lien entre le travail posté de nuit et le risque de cancer | - Les données sont insuffisantes pour évaluer le risque cumulatif basé sur
du sein. les deux paramétres : la durée et I’intensité de I’exposition.
Wang - Cette étude a mis en évidence un relation dose-réponse entre le travail de nuit et le risque de cancer dusein: | - Les limites liés a 1’hétérogénéité des études dans la définition de
2013 augmentation de 3% du risque par tranche de 5 ans d'exposition au travail de nuit ; augmentation de 13% du | ’exposition peuvent conduire a des erreurs de classification.
risque par exposition cumulative & 500 postes de nuit.
He - Les perturbations du rythme circadien (travail posté, sommeil de courte durée, travail comme personnel | - Les auteurs n’ont pas différentié I’estimation du risque du travail posté
2015 navigant, présence de lumiere pendant la nuit) sont associées a une augmentation du risque de cancer du sein | incluant la nuit du travail posté non incluant des postes de nuit.
chez les femmes.
- Une analyse dose-réponse basée sur des études cas-témoins montrait que chaque période de 10 ans de travail
posté était associée a une augmentation du risque de cancer du sein de 16 %.
Lin - Le risque de cancer du sein augmente avec le temps d’exposition au travail de nuit : 1,9% a 5 ans, 2,5% pour | - Basé uniquement sur des études de cohorte prospective et les respectifs
2015 5-10 ans d’exposition, 7,4% pour 10-20 ans d’exposition, 8,8% pour une exposition supérieure a 20 ans. risques multi-ajustés. Réalisé selon les « MOOSE guidelines ».
Travis - Le travail de nuit n’a que trés peu ou pas d’effet sur I’incidence de cancer du sein. La classification du CIRC | - L’étude inclut le résultat de trois nouvelles études publiées dans le méme
2016 sur le travail de nuit comme cancérogéne probable pour le sein chez I’humain n’est plus justifiée. article.
- Une augmentation du risque relatif d'incidence de cancer du sein de seulement quelques pour cent ne peut | - Les nouvelles études ont été remises en cause par plusieurs chercheurs.
pas étre exclue.
Yuan - Le risque de cancer du sein augmente avec l'accumulation de 1'exposition au travail de nuit au long des | - Les auteurs n’ont pas différentié I’estimation du risque du travail posté
2018 années. de nuit des divers facteurs de dérégulation du systeme circadien (duration

- Le travail posté de nuit augmente le risque de cancer du sein chez les femmes de 32%.

- Le risque augmente de 3,3% par tranche de 5 ans d’exposition au travail posté de nuit.

- Chez le groupe professionnel des infirmieres exposées au travail posté de nuit le risque de cancer du sein est
estimé a presque 60%.

du sommeil, exposition a la lumiére nocturne).
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2.3.4 Rationnel biologique du processus de canceérogenese chez le travailleur

posté / de nuit

L’exploration exhaustive des travaux de recherche fondamentale sur les mécanismes
physiopathologiques du cancer du sein ne rentrent pas dans les objectifs de ce travail.
Néanmoins, il semble pertinent de synthétiser les principales réflexions sur le rationnel
biologique plausible expliquant le processus de cancérogenese lors de I’exposition au travail de
nuit. Les mécanismes sont complexes et associent des connaissances de plusieurs disciplines,
telles que la chronobiologie, la médecine du sommeil, I’immunologie, I’endocrinologie, la
nutrition, la biochimie et la biologie moléculaire. Quelques revues de la littérature [33,38,76,77]
et des travaux d’experts [23] font I’état des connaissances scientifiques actualisées a ce sujet.

Nous tentions de les résumer ci-dessous.

La Figure 3, élaborée a partir de [23], illustre les différents ¢léments d’impact du travail
post¢ sur les mécanismes physiopathologiques potentiellement impliqués dans la

cancérogenese parmi lesquels :

L’exposition a la lumiére nocturne

C’est le premier mécanisme €évoqué par le chercheur Stevens en 1987. Dans la littérature
il apparait sous I’acronyme « LAN » pour « light at night » ou ALAN pour « artificial light at
night ». Plus récemment, un groupe d’experts du Programme national de toxicologie des Etats-
Unis a utilisé I’expression « electric light practices » [23]. La lumicére artificielle nocturne a un
effet direct sur I’horloge circadienne endogéne et les rythmes circadiens et facilite des activités

et des comportements qui peuvent conduire a la désynchronisation circadienne.

L’exposition a la lumiere artificielle la nuit altére la fonction de la glande pinéale et
diminue voire inhibe la sécrétion nocturne de mélatonine. C’est en diminuant le taux de
mélatonine que la LAN pourrait favoriser la survenue d’un cancer du sein et favoriser sa

progression.

Des différences interindividuelles de sensibilit¢ a la lumicre aussi bien que des
variations selon 1’age ont été évoquées. L’exposition diurne totale, le moment de 1’exposition,

la durée, I’intensité de la lumicre et le spectre lumineux détermineraient 1’effet observé.
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Les effets propres de la mélatonine

Le role de la glande pinéale et de la mélatonine dans 1’étiologie et la pathogenése du

cancer du sein a été suggéré pour la premiere fois par Cohen et al. en 1978.

La mélatonine a des effets oncostatiques, antimitotiques, antiprolifératifs et anti-
angiogencse (fonction d’inhibiteur de croissance sur des cellules tumorales de plusieurs
organes : sein, ovaire, endometre, prostate), ainsi qu’une fonction importante dans la régulation
du systeme immunitaire et un effet anti cestrogénique. Son action sur les radicaux libres lui
confére un rdle antioxydant, empéchant les 1ésions oxydatives sur ’ADN. La perturbation de
la synthése de la mélatonine dans le cadre de I’exposition au travail posté et/ou de nuit

modifierait ses effets protecteurs sur la survenue du cancer.

La voie hormonale

L’augmentation des cestrogenes en circulation, en 1’absence de I’effet inhibiteur de la
mélatonine, favoriserait les cancers hormono-sensibles, comme le cancer du sein. Des génes de
I’horloge exercent multiples effets modulatoires dans la synthése et la libération des hormones
sexuelles via 1’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique et dans 1’expression des récepteurs

hormonaux.

La désynchronisation circadienne répétée : génes horloge et horloge centrale et
périphériques

Les travailleuses de nuit vont étre actives, manger et dormir a des moments inadaptés
par rapport a leur heure interne. La désynchronisation circadienne avec une perturbation des
horloges centrale et périphériques résulte en une cascade de désynchronisation des processus
biologiques contr6lés par I’horloge interne. L’altération de 1’expression des génes de 1’horloge,
qui jouent un role dans la régulation de la prolifération cellulaire, I’apoptose et la régulation du
cycle cellulaire augmenterait le risque de cancer. Au niveau moléculaire, il a ét¢ démontré que
la privation de sommeil altére la transcription de certains genes de I’horloge. Certains
mécanismes moléculaires ont été précisés, comme ceux liés a des modifications épigénétiques,
a I’inhibition de 1’aromatase, a la perturbation de geénes suppresseurs (comme le PER2) ou

promoteurs tumoraux.

Le raccourcissement des téloméres a été associé a ’intensité et a la durée du travail de
nuit (quatre nuits consécutives pendant plus de 5 ans) et pourrait contribuer a une augmentation

du risque de cancer du sein [78].
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L’altération du systéme immunitaire
L’activation des voies pro-inflammatoires et un état d’inflammation chronique ont été
associés a la désynchronisation de I’horloge biologique. L’équilibre de I’activité cellulaire des

cytokines Th1 et Th2 est perdu.

Le manque de sommeil (régularité, quantité, qualité)

L’opportunité d’avoir un sommeil réparateur et des créneaux sommeil-veille optimales
est un défi pour les travailleuses de nuit. Le sommeil du travailleur de nuit est plus court et le
sommeil de journée est de moindre qualité, plus fragmenté et perturbé par 1’environnement

extérieur.

Le modele de la perturbation circadienne par I’exposition a la lumiére nocturne dans
I’oncogenese mammaire serait incomplet sans tenir en compte le sommeil, davantage raccourci
et irrégulier chez ces travailleurs. Samuelsson met en évidence le role d’un sommeil perturbé
comme voie indépendante de I’oncogeneése mammaire et propose un modele explicatif incluant
des associations bidirectionnelles sommeil - systéme circadien. Ainsi, des voies mécanistiques
impliquant des interrelations entre des perturbations du systéme circadien et des perturbations
du sommeil pourraient contribuer a 1’étiologie du cancer du sein via les 1ésions de ’ADN et le
stress oxydatif, et des effets sur la mélatonine, les cestrogeénes, la fonction immunitaire et
métabolique [33].

Ces mécanismes ainsi que les niveaux de preuve existants a présent sont résumés dans

le Tableau 7.

Le mode de vie

Des facteurs de risque de cancer du sein ont été associés a des facteurs comportementaux
observés chez les travailleurs de nuit, comme une moindre activité physique et une alimentation
moins équilibrée, favorisant un surpoids.

La carence en vitamine D, résultant d’une moindre exposition au soleil par les
travailleuses de nuit a aussi été¢ évoquée. Par ailleurs, il a été démontré que la vitamine D peut
synchroniser I’expression de certains génes de I’horloge. Les effets de la rythmicité de sa

synthése ne sont pas encore bien connus.
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Facteurs de variabilité

Des facteurs de variabilité interindividuelle, comme 1’effet du chronotype pourraient
jouer un role important, modifiant éventuellement I’importance ou le poids de chacun des
mécanismes €¢voqués. Les femmes ayant un chronotype matinal seraient plus sensibles a une
perturbation du rythme circadien par le travail de nuit que les femmes travaillant de nuit avec

un chronotype plus vespéral. La tolérance a la désynchronisation circadienne est trés variable.

Par ailleurs, d’autres facteurs comme les facteurs de risque connus ou présumeés et des

routines familiales et sociales doivent étre pris en compte.

Ces ¢léments peuvent étre des facteurs de confusion, des modificateurs de I’effet ou des

médiateurs de 1’association entre le travail de nuit et le risque de cancer du sein.

Travail posté

Périodes d’activité par Moment et durée du
24h sommeil
Eléments o "
5 - Cycle lumiére obscurité Heures des repas
d’exposition
Des.y nchroms'atlon. des Troubles de ’homéostasie
oscillateurs circadiens
Mécanismes
Perturbation du systéme Augmentation de
endocrinien Pinflammation
Troubles
Cancer
Effets neurocomportementaux
Troubles cardiovasculaires Troubles de la
et métaboliques reproduction

Facteurs de variabilité : 4ge, sexe, type d’horaire de travail, phénotype circadien,
expositions antérieures.

Figure 3. Schéma illustratif de différents éléments d’exposition du travail posté agissant par des mécanismes
physiopathologiques présumés et résultant en effets délétéres chroniques sur la santé. Ce schéma est construit
a partir des connaissances issues des modé¢les animaux. Ils sont imparfaits et incomplets, mais permettent de mieux
comprendre certains mécanismes et expositions trés spécifiques. Traduction et adaptation a partir du travail de
Lunn et al. [23].
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Tableau 7. Voies mécanistiques potentielles entre la perturbation circadienne et les perturbations du
sommeil et I'oncogenése mammaire (tableau traduit et adapté de Samuelsson et al. [33] )

Mécanisme

Preuves des effets des
perturbations du sommeil sur
I’oncogenése mammaire

Preuves des effets de la
perturbation circadienne sur
I’oncogenése mammaire

1. Lésions du ADN et stress oxydatif
Augmentation du stress oxydatif, limitées robustes
lésions oxydatives du ADN
Diminution des effets antioxydants mitigées théoriques
2. Mélatonine et cestrogénes
Diminution de la libération de .
. . robustes limitées
mélatonine
Augmentation de la production et/ou
de la libération d’hormone robustes mitigées
mammotropique
3. Inflammation et fonction immune
Diminution de nombre de cellules
L robustes
NK et cytotoxiciteé
Déplacement vers la production de
cytokines Th-2 et survie des cellules mitigées
tumorales
Diminution de la production de robustes robustes
cytokines Th-2 (ex. : IL-2)
Inflammation chronique via
activation des voies pro- mitigées robustes
inflammatoires
Augmentation répétée de I’activation robustes
du SNS
Changements dans la production et L L
L limitées mitigees
feedback aux glucocorticoides
4. Fonction métabolique
éugryng}tatlon de I’adiposité et de robustes robustes
I’obésité
Troubles métaboliques (ex. : robustes robustes

insuline, glucose, ghréline, leptine)
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2.3.5 Synthese

Les études de recherche fondamentale ont apporté¢ des preuves des effets de la
perturbation circadienne, de I’horloge biologique et du sommeil sur I’oncogenése mammaire.
Méme si les voies biologiques précises restent a élucider, il est aujourd’hui consensuel que la

perturbation circadienne est impliquée dans le risque de cancer du sein.

Les ¢études épidémiologiques se sont multipliées ces derniéres années pour évaluer
’association entre le travail de nuit et le risque de cancer du sein chez les femmes. L’urgence
en apporter des réponses et en caractériser ce risque devant un nombre grandissant de personnes
exposées au travail posté et/ou de nuit pourrait expliquer les principales limites de certaines
¢tudes de cohorte prospective et cas-témoins : imprécision de la définition de « travail de nuit »,
données recueillis une seule fois tandis que les horaires de travail peuvent changer au long de
la carriere, ajustement incomplet pour les facteurs de confusion, méconnaissance des

coexpositions, temps de suivi variable...

En 2011, les experts du CIRC ont rappelé I’'importance de bien caractériser 1’exposition
lors de I’évaluation du travail posté de nuit comme facteur de risque de cancer du sein. Il
faudrait tenir compte notamment du type de systéme horaire (fixe, posté, sens horaire ou anti-
horaire), de la durée (par période de 24h et exposition cumulative en années), et de I’intensité
(fréquence par semaine ou par mois) [34]. Néanmoins, les études continuent a présenter les
mémes limites lors de la définition de 1’exposition. Les multiples définitions de cette variable
d’intérét contribuent aux différences observées dans les risques calculés. Ces différences
expliquent aussi en partie 1’hétérogénéité retrouvée par les méta-analyses qui ont essay¢ de
synthétiser les données. Par ailleurs 1’effet « travailleur sain » ne peut pas étre complétement

exclu.

Nous pouvons affirmer que 1’exposition au travail posté et/ou de nuit est associée a une
augmentation statistiquement significative du risque de cancer du sein. Cette association est
aussi corroborée par les avis d’experts. Cependant, les études ne permettent pas de bien préciser
la grandeur de ce risque ni de définir un seuil critique. Il semble que I’augmentation du risque
est « trés faible », voire « modeste »'', surtout chez les femmes ayant été exposées plus de 20

ans. Une exposition plus courte (plus de cinq ans) mais intense (au moins quatre nuits

"'Un comité d’experts de 'HAS a utilisé les critéres suivants pour évaluer le risque relatif (RR) de certains facteurs
décrits dans la littérature par rapport aux femmes qui ne présentent pas le facteur de risque : RR > 4,0 :
augmentation majeure du risque ; 2,0 <RR <4,0 : augmentation modérée du risque ; 1,1< RR <2,0 : augmentation
modeste du risque ; 1,0 <RR < 1,1 : augmentation trés faible du risque. [79] A la lumiére de ces critéres, le risque
rapporté par les études correspond a une augmentation trés faible a modeste.
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consécutives) serait aussi responsable d’un risque augmenté. Néanmoins, a présent nous ne
pouvons pas €tre certains de la vraie taille de I’effet (#rue effect size). La probabilité que la taille
de Deffet observé / calculé corresponde a la vraie taille de I’effet de 1’exposition reste une

discussion statistique.

Néanmoins, compte tenu de la quantit¢ de femmes exposées, méme si le risque ne
dépasse pas quelques pour cent dans certaines études, il représente des enjeux majeurs de santé
publique, politiques et socio-économiques. La recherche est imparfaite mais suffisante pour

sonner 1’alarme de la pertinence de cette question en santé¢ au travail.

Pour mettre en perspective le risque de cancer du sein associé au travail posté et/ou de
nuit, il convient d’évoquer les risques relatifs rapportés pour d’autres facteurs considérés :
obésité apres la ménopause — entre 1,12 et 1,26 pour les femmes en surpoids et obeses vs.
IMC < 25 ; contraception orale — 1,24 pour les utilisatrices courantes vs. pas d’utilisation ;
diabéte de type 2 — 1,2 (IC95% = 1,12-1,28) ; alcool — 0,07 par 10g d’alcool par jour ; 1ésions
mammaires avec atypie — supérieur a 2, jusqu’a 6 selon les Iésions concernées [79].

Les méta-analyses disponibles, qui ont pris en compte 66 papiers au total (dont 12 études
de cohorte et 20 études cas-témoins sur 1’exposition au travail posté et/ou de nuit et le risque de
cancer du sein, Tableau 4), montrent dans sa majorit¢ une augmentation significative de
I’incidence du cancer du sein chez les femmes travaillant de nuit. Le risque rapporté varie de
5 % a 48 % (Tableau 5, Tableau 6). Les études mettent en évidence une relation de type dose-
effet, le risque augmente avec 1’exposition cumulative au travail de nuit. On observe une
augmentation significative du risque de cancer du sein de 3 a 5 % tous les cinq ans de travail
nocturne. Les infirmieres sont le groupe professionnel pour lequel il y a le plus d’études, les
méta-RR pour le risque de cancer du sein lors de I’exposition au travail de nuit allant de 1,14 a

1,58.

Les ¢études épidémiologiques les plus récentes mettent en évidence des questions
pertinentes : ’importance du moment de 1’exposition ; I’importance de la durée de I’exposition ;
des difficultés dans la métrologie de 1’exposition d’intérét ; I’ubiquité et la prévalence de
I’exposition a la lumiére artificielle nocturne ; 1’existence de groupes controle imparfaits ; des
différences géographiques (qui pourraient étre le reflet de facteurs insuffisamment connus) ; la
quasi inexistante prise en compte du chronotype lors de 1’évaluation de la désynchronisation
circadienne provoquée par le travail de nuit ; des différences selon le statut des récepteurs
hormonaux des tumeurs. Ces questions ne sont pas toutes nouvelles, mais viennent alimenter

les connaissances et/ou les théories en cours. Le Tableau 8 résume 1’apport de ces travaux.
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Aprées I’analyse globale de ce qui a été évoqué dans les deux premiéres parties de cette
thése, une constatation saisissante est a soulever : I’évaluation du risque de cancer du sein se
fait sans connaissance du degré de désynchronisation circadienne individuelle de chaque
travailleuse exposée. En effet, I’« adaptabilité » individuelle au travail posté et/ou de nuit est
trés variable et des symptomes ne sont rapportés que par une proportion des sujets exposés [80].
Dans les ¢études a grande échelle, il est difficile de prendre en compte des marqueurs de la
perturbation des rythmes circadiens. Mais cela peut venir a changer car la technologie récente
a permis le développement de health-trackers, biosenseurs associés a des objets connectés, ou
des traceurs d’activité. Ce sont des objets portables qui permettent de mesurer continuellement
ou fréquemment des parameétres physiologiques telles que la fréquence cardiaque, la
température, la saturation périphérique en oxygene, mais aussi les rythmes d’activité et de repos
et de les associer a une localisation. Ils permettent une approche personnalisée et
¢ventuellement une identification précoce des altérations des conditions de santé [81]. Des
¢tudes sont en cours pour mettre au point 1’utilisation de biomarqueurs circadiens non-invasifs

et indépendants de 1’heure du prélévement.

Des ¢études longitudinales avec une définition de 1’exposition claire et actualisée tout au
long du suivi ainsi que la prise en compte du degré de désynchronisation des rythmes
biologiques ou du chronotype pourraient fournir des données plus rigoureuses. Des études
prospectives qui prennent en compte ces critéres et qui évaluent aussi le role des genes de
I’horloge dans le risque de cancer du sein chez les travailleuses de nuit sont en cours
(Nightingale Study, Pays-Bas). Leurs résultats sont trés attendus et viendront, entre outres,
compléter les connaissances issues notamment de la cohorte frangaise CECILE (la plus large

¢tude qui a analysé les interactions entre le travail de nuit et les génes circadiens [82]).
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Tableau 8. Principaux apports des études épidémiologiques récentes pour les connaissances sur le risque

de cancer du sein en lien avec I'exposition au travail de nuit.

e Il pourrait y avoir une période de risque accru de cancer du sein lors de I’exposition
au travail de nuit qui pourrait diminuer avec le temps.

o L’exposition a longue terme (> 15-20 ans) au travail posté incluant la nuit
est associée a un risque accru de cancer du sein, en particulier chez les
femmes ayant été exposées pendant 1’dge adulte jeune / avant 1’age de la
naissance du premier enfant / avant la ménopause / avant la maturation
compléte de la glande mammaire.

o L’excés de risque a tendance a disparaitre au long du temps quand les
femmes ne sont plus exposées au travail posté de nuit.

o L’effet global a court terme du travail posté de nuit sur le risque de cancer
du sein n’a pas été retrouvé.

e Il yaun effet dose-réponse.

e L’intensit¢ de I’exposition a une incidence sur I’ampleur de la dérégulation
circadienne.
o L’exposition a plusieurs nuits consécutives pendant quelques années
augmente le risque de cancer du sein.

e Les risques rapportés présentent une variation géographique.
o Les études menées en Amérique du Nord et en Europe retrouvent plus
souvent des associations positives que les études asiatiques.

e Il semblerait y avoir des différences de risque selon les sous-types de tumeurs,
(notamment statut des récepteurs hormonaux, le type, le stade et les caractéristiques
moléculaires de la tumeur, statut pré ou post ménopause).

e [’ubiquité et la prévalence de 1’exposition a la lumicre nocturne dans le monde
industrialisé constitue un challenge a 1’évaluation du risque professionnel.

e Des différents degrés de sensibilité / susceptibilité a la lumicre pourraient jouer un
role dans la détermination du risque.

e [adésynchronisation circadienne provoquée par le travail de nuit n’est pas évaluée
au niveau individuel dans les études.
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Partie 3 : REPERES EN SANTE AU TRAVAIL

Chapitre 1 : La prévention des risques professionnels

3.1.1 Recommandations HAS et programme national de dépistage organisé

En 2012, la Société Francaise de Médecine du Travail en collaboration avec autres
sociétés savantes a publi¢ des recommandations de bonne pratique pour la surveillance
médicale des travailleurs postés et/ou de nuit [83]. Ces recommandations portent le label de la
Haute Autorité de Santé. Le groupe d’experts considere que le travail posté et/ou de nuit en tant
que facteur de risque probable de cancer du sein ne justifie pas de dépistage spécifique par
rapport au dépistage organisé¢ du cancer du sein. Ils recommandent « de porter une attention
particuliere a ce que les femmes en travail posté et/ou de nuit bénéficient d’un suivi
gynécologique annuel et qu’elles informent le médecin assurant leur suivi gynécologique de
leurs horaires de travail et de leur ancienneté dans le poste ». En 1’absence d’un suivi
gynécologique régulier et une durée d’exposition de 5 ans ou plus au travail posté et/ou de nuit,
elles doivent étre adressées par le médecin du travail en consultation de gynécologie. Un modele
de courrier-type est proposé en annexe de ces recommandations. Ces travailleuses doivent étre

informées par le médecin du travail des risques professionnelles auxquels elles sont exposées.

Par ailleurs, ce texte prévoit des recommandations spécifiques par rapport au contenu
de la visite médicale et aux ¢léments et outils de prévention et de surveillance individuelle et
collective, selon les troubles potentiellement liés au travail de nuit : troubles du sommeil, de la
vigilance et risques accidentels ; risque de cancer du sein et risques au cours de la grossesse
chez la femme ; troubles cardio-vasculaires, nutritionnels et métaboliques ; troubles
gastroentérologiques ; troubles psychiatriques. Ce travail ne peut pas détailler toutes ces
recommandations, s’intéressant au risque de cancer du sein en particulier. Néanmoins, compte
tenu de la complexité et des interrelations du systéme circadien, il n’est pas possible de dissocier
les risques professionnels lors de la mise en place de mesures de prévention et de surveillance
en santé¢ au travail. C’est-a-dire qu’en agissant, par exemple, sur la quantité et la qualité du
sommeil on joue certainement sur un des mécanismes biologiques impliqués dans 1’association

entre le travail de nuit et le risque de cancer du sein [33].
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Le programme national de dépistage organisé du cancer du sein, généralis¢ en 2004,
repose sur I’invitation systématique de I’ensemble des femmes de 50 a 74 ans, sans facteur de
risque significatif outre que leur age (femmes dites a risque moyen), a bénéficier tous les deux
ans d’un examen clinique des seins, ainsi que d’'une mammographie de dépistage par un
radiologue agréé. Pres de dix millions de femmes sont invitées tous les deux ans. Les femmes
a risque ¢levé ou tres €levé de cancer du sein ne sont pas ¢éligibles a ce dépistage et doivent
bénéficier d’un suivi spécifique (suivi gynécologique, examens spécifiques, consultation
d’oncogénétique pour les risques tres élevés). Le taux de détection des cancers du sein dans le
cadre du programme est stable au fil des ans, 6,8 a 7 cas de cancer du sein détectés pour 1 000
femmes dépistées. L’opportunité d’étendre le dépistage organisé du cancer du sein pour les
femmes de 40 a 49 ans, de 70 a 74 ans et de 75 a 79 ans est actuellement a 1’¢tude par la
HAS [28]. Les modalités du programme nationale sont susceptibles de venir a souffrir des
modifications. Une récente concertation citoyenne et scientifique visant 1’amélioration du
dépistage organisé a mis en évidence un rapport bénéfices / risques controversé et une
communication inadaptée vis-a-vis du dépistage organisé. Deux scénarios d’actions sont
proposés, dont I’arrét du programme de dépistage organisé, la pertinence d’'une mammographie
étant appréciée dans le cadre d’une relation médicale individualisée et la mise en place d’un

nouveau programme, profondément modifié [84].

En 2014, la HAS a analysé 69 facteurs potentiellement associés au cancer du sein
recensés dans la littérature scientifique (en dehors des mutations génétiques primaires), puis a
déterminé ceux qui nécessitent un dépistage spécifique et enfin, a défini les modalités de
dépistage a mettre en place pour chaque situation. Sept situations ont été retenues pour
lesquelles un dépistage spécifique est recommandé (antécédents personnels de certains types
de cancer ou de 1ésions du sein, radiothérapie thoracique, et antécédents familiaux spécifiques).

L’exposition au travail posté et/ou de nuit n’a pas été retenue [79].

Les travailleuses de nuit n’ont pas été considérées des femmes a « haut risque » de
cancer du sein par les experts. Elles ne sont pas concernées par la prise en charge a 100 % par

I’ Assurance maladie du dépistage et du suivi, réservée aux femmes a risque élevé et tres éleve.

Ainsi, chez les travailleuses de nuit (en I’absence des facteurs de risque pour lesquels
un dépistage spécifique du cancer du sein est recommand¢) il n’y a pas lieu de réaliser une

mammographie ou une échographie mammaire de dépistage en dehors de la tranche d’age de

"2 Décret n° 2016-1185 du 30 aott 2016 relatif a la participation des assurés pour les frais liés au dépistage
spécifique du cancer du sein en cas de risque élevé.
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participation au programme national de dépistage organisé, c’est-a-dire entre 50 et 74 ans. La
HAS rappelle également qu’un examen clinique mammaire annuel doit étre réalisé¢ par le
médecin traitant ou le gynécologue chez toute femme, qu’elle soit & haut risque ou non, a partir

de I’age de 25 ans [79].

Au total, compte tenu des recommandations de la HAS de 2012 et de 2014, une
travailleuse de nuit sans facteurs de risque pour lesquels un dépistage spécifique du cancer du
sein est recommandé, doit bénéficier d’un suivi gynécologique annuel, indépendamment de la
durée d’exposition au travail de nuit, dés 1’age de 25 ans, et est éligible au programme national

de dépistage organisé de 50 a 74 ans.
3.1.2 Mesures et contre-mesures de prévention

Des mesures ou contre-mesures pour prévenir les effets négatifs du travail posté et/ou de
nuit sont conseillées aussi bien par les groupes d’experts [3,83] que par les revues de la

littérature [85—87]. Dans ce contexte, il convient de les connaitre, sommairement :
- maintenir une bonne hygiéne de sommeil ;

- maintenir une bonne hygi¢ne de vie, notamment en honorant une activité physique

régulicre et des repas €quilibrés, ne pas fumer ;

- respecter les périodes d’obscurité pendant le sommeil diurne, s’exposer a la lumiére en

début de poste et limiter I’exposition en fin de poste ;

- faire des siestes prophylactiques (avant le poste) et des courtes siestes récupératrices de
moins de 30 minutes (pendant le travail de nuit), limitant la privation de sommeil et la

somnolence ;

- organiser le travail de nuit de fagon a favoriser le temps de repos et la régularité des
horaires et des rythmes de travail ; les rythmes de rotation intermédiaires (4 a 5 jours)
et les rotations en sens horaire seraient préférables (sauf pour les chronotypes matinaux

pour lesquels un sens antihoraire est plus adapté) ;
- implémenter des programmes éducationnels ;

- mettre en place des mesures sociales afin de faciliter une meilleure conciliation entre la
vie professionnelle et la vie privée, comme, par exemple, organiser les plannings
horaires selon les horaires des transports en commun, ou mettre a disposition une salle

de repos ;
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- utiliser les objets connectés et dispositifs technologiques en complément des autres
mesures pourrait étre utile dans la gestion des risques liés a la fatigue et a

I’hypovigilance, selon les spécificités de chaque poste ;

- Tutilisation d’agents pharmacologiques comme les psychostimulants', les hypnotiques,
ou la mélatonine, n’est pas cliniquement justifiée de fagon systématique compte tenu de
la balance risques-bénéfices pour les deux premiers groupes et des doutes qui persistent
sur la prévisibilité de I’effet chronobiotique de la mélatonine et le dosage ou formulation
efficaces ; la caféine prise sous forme de café en début du poste de nuit peut réduire le
déclin des niveaux de vigilance au travail, méme si cela n’a pas d’impact sur le risque

accidentel.

Quelques études et des recommandations d’experts s’accordent pour dire que le travail

en poste de nuit fixe semblerait mieux toléré que celui en équipes alternantes [88].

La publication des recommandations des experts de la Société Francaise de Recherche
et Médecine du Sommeil destinées a clarifier les modalités de prescription de la mélatonine est

attendue dans les prochains mois.

Deux exemples d’interventions sur le lieu de travail sont décrits dans le prochain sous-

chapitre.
3.1.3 Interventions sur le lieu de travail

L’étude de la physiologie circadienne permet d’aider les travailleurs de nuit a faire face
a leurs horaires décalés, notamment en proposant 1’utilisation judicieuse de la lumicre [89].
Ainsi, des études de terrain se sont intéressées aux mesures techniques a implémenter en

ambulatoire pour une meilleure adaptation physiologique au travail de nuit.

Dans un des protocoles de recherche, un groupe d’infirmiers travaillant de nuit (fixe)
¢tait exposé de facon intermittente a de la lumiére vive a spectre complet pendant le poste de
nuit et utilisait des lunettes noires le matin lors du retour a la maison. Tous les participants (6
hommes, 9 femmes) devraient respecter une période de 8h d’obscurité apres le poste de nuit.
Par rapport au groupe controle, les infirmiers ayant bénéficié¢ de I’intervention avaient une plus
grande quantité¢ de sommeil diurne, une plus grande proportion de 1’épisode de sécrétion de

mélatonine coincidait avec la période de sommeil et le creux de la température centrale était en

" Le modafinil est approuvé aux Etats-Unis dans la prise en charge du trouble du sommeil li¢ au travail posté
(Shift work sleep disorder - SWSD).
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phase avec le sommeil. Un réalignement circadien complet au cycle travail-repos décalé a été
ainsi observé dans le groupe intervention. De fagon trés intéressante, 1’équipe a aussi observé
que les infirmiers du groupe contrdle avaient un sommeil diurne plus long que celui « inférieur
a six heures » classiquement rapporté chez les travailleurs postés de nuit. Ce fait pourrait étre
expliqué par le maintien de périodes de sommeil / obscurité réguliers apres la fin du poste de
nuit [90].

Une ¢étude similaire a ét¢ menée chez des policiers travaillant sept nuits consécutives en
patrouille. Ceux ayant été exposés a de la lumicre vive pendant la nuit et ayant utilisé¢ des
lunettes filtrantes teintées d’orange dés le lever du soleil ont montré une augmentation
significativement plus importante des taux diurnes de UaMT6s'* et une stabilité des
performances aux tests de vigilance psychomotrice au long de la semaine de travail nocturne
par rapport au groupe controle. Par ailleurs, cette étude a mis en évidence une question
pertinente : une désynchronisation interne peut se produire en 1’absence de perturbation de la
sécrétion de mélatonine. En effet, les taux d’UaMT6s excrétés a la fin de la semaine étaient
toujours inférieurs a la valeur de base (sommeil de nuit) qui a précédé la semaine de travail
nocturne, ce qui démontre une adaptation circadienne incompléte. Néanmoins, 1’amplitude
finale du rythme salivaire de mélatonine et I’excrétion urinaire finale d’UaMT6s de 24 heures
¢taient comparables aux valeurs initiales dans les deux groupes et comparables entre les
groupes [91]. Les policiers ayant un meilleur degré d’adaptation circadienne au travail de nuit
présentaient une meilleure vigilance, des durées de sommeil diurne plus longues, des meilleurs

niveaux d’humeur, et une dominance sympathique plus faible pendant le sommeil diurne [92].

Ces interventions visent le rétablissement d’une relation de phase normale entre le
pacemaker circadien endogene et 1’horaire de sommeil décalé des travailleurs, correspondant a
une meilleure adaptation physiologique au travail de nuit. Plus de recherches sont nécessaires
pour s’assurer de I’innocuité a long terme des interventions circadiennes basées sur I’exposition
a la lumiere et a ’obscurité. L’utilité des lampes de photothérapie dans les locaux de travail
sujets a des multiples synchroniseurs environnementaux requiert encore plus de validation

expérimentale.

' 6-sulfatoxymélatonine, le principal métabolite de la mélatonine.
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3.1.4 Contexte réglementaire

Lors de la publication des recommandations pour la surveillance médico-
professionnelle des travailleurs postés et/ou de nuit en 2012 [83], les dispositions
réglementaires francaises prévoyaient que tout travailleur de nuit devrait bénéficier d’une
surveillance médicale particuliere avant son affectation sur un poste de nuit et a intervalles

r . , , . . . 15
réguliers d’une durée ne pouvant pas excéder six mois par la suite.

Depuis le premier janvier 2017, la périodicité des visites médicales pour les travailleurs
de nuit n’est plus fixée a six mois. Avant I’embauche le travailleur de nuit bénéficie d’une visite
d’information et de prévention, puis la périodicité des visites est fixée par le médecin du travail
et ne peuvent pas tre espacées de plus de 3 ans. Les principales dispositions réglementaires sur
le suivi médical des travailleurs de nuit en vigueur en France au 31 janvier 2018 sont résumées

dans le Tableau 9.

Au long de I’histoire, plusieurs dispositions ont été élaborées vis-a-vis des travailleuses
en particulier.'® On peut distinguer celles qui visent a protéger les capacités reproductives et
maternelles des femmes, et celles qui visent a protéger les femmes en général en raison de leur
genre, sur la base de perceptions stéréotypées de leurs capacités et de leur role dans la société.
Aujourd’hui en France le 1égislateur ne prévoit pas de distinction entre les travailleuses et les
travailleurs soumis a des horaires de travail de nuit, mais des dispositions particuliéres sont

prévues pendant la période de grossesse, post-natale et d’allaitement.

La loi de modernisation de notre systéme de santé¢ de 2016 intégre la notion d’exposome
pour 1’évaluation des risques, considérant ainsi I’ensemble des expositions tout au long de la
vie (facteurs de risques environnementaux, comportementaux et expositions

professionnelles).”

" Code du travail - Article L3122-42 Abrogé par LOI n°2016-1088 du 8 aoiit 2016 - art. 8 (V).

' Loi n°2001-397 du 9 mai 2001 relative a I'égalité professionnelle entre les femmes et les hommes, J Off Repub
Fr. 2001 ; Convention (n° 4) sur le travail de nuit (femmes), 1919, Convention concernant le travail de nuit des
femmes (Entrée en vigueur : 13 juin 1921) Adoption : Washington, 1¢ére session CIT (28 nov. 1919). Abrogée par
décision de la Conférence internationale du Travail a sa 106e session (2017).

"7 Loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéme de santé, J Off Repub Fr. n°0022 du 27
janvier 2016.
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Tableau 9. Contexte réglementaire francais : définitions du travail de nuit, suivi médical (réglementation en vigueur au 31 janvier 2018).

Définition :

« Travailleur de nuit » si :

considéré travailleur de nuit dans son
contrat de travail ou

effectue > 3 heures de travail de nuit par
jour > 2 fois par semaine

ou

>270h de travail de nuit sur 12 mois
consécutifs

« Période de travail de nuit » :

>9h consécutives incluant I’intervalle
entre 00h et 05h

ou

>7h consécutives incluant I’intervalle
entre 00h et 05h (cas des activités de
production rédactionnelle et industrielle
de presse, de radio, de télévision, de
production et d'exploitation
cinématographiques, de spectacles
vivants et de discothéque)

ou

>7h consécutives incluant I’intervalle
entre 00h et 07h (cas de la vente au
détail en zone touristique)

Code du travail - Article L3122-16 :
En application de l'article L. 3122-5, une convention ou un accord collectif de travail étendu peut fixer
le nombre minimal d'heures entrainant la qualification de travailleur de nuit sur une période de
référence.

Code du travail - Article L3122-5:
Le salarié est considéré comme travailleur de nuit dés lors que : 1° Soit il accomplit, au moins deux
fois par semaine, selon son horaire de travail habituel, au moins trois heures de travail de nuit
quotidiennes ; 2° Soit il accomplit, au cours d'une période de référence, un nombre minimal d'heures
de travail de nuit au sens de l'article L. 3122-2, dans les conditions prévues aux articles L. 3122-16 et
L.3122-23.

Code du travail - Article L3122-2 :
Tout travail effectué au cours d'une période d'au moins neuf heures consécutives comprenant
l'intervalle entre minuit et 5 heures est considéré comme du travail de nuit. La période de travail de
nuit commence au plus tot a 21 heures et s'achéve au plus tard a 7 heures.

Code du travail - Article L3122-23 :
A défaut de stipulation conventionnelle mentionnée a l'article L. 3122-16, le nombre minimal d'heures
entrainant la qualification de travailleur de nuit est fixé a deux cent soixante-dix heures sur une période
de référence de douze mois consécutifs.

Code du travail - Article L3122-3 :
Par dérogation a l'article L. 3122-2, pour les activités de production rédactionnelle et industrielle de
presse, de radio, de télévision, de production et d'exploitation cinématographiques, de spectacles
vivants et de discothéque, la période de travail de nuit est d'au moins sept heures consécutives
comprenant l'intervalle entre minuit et 5 heures.

Code du travail - Article L3122-4
Par dérogation a l'article L. 3122-2, pour les établissements de vente au détail qui mettent a disposition
des biens et des services et qui sont situés dans les zones mentionnées a l'article L. 3132-24, la période
de travail de nuit, si elle débute apres 22 heures, est d'au moins sept heures consécutives comprenant
l'intervalle entre minuit et 7 heures.
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Tableau 9. Contexte réglementaire francais : définitions du travail de nuit, suivi médical (réglementation en vigueur au 31 janvier 2018). (continuation)

La périodicité des visites est fixée par le
médecin du travail

Les visites ne peuvent pas étre espacées
de plus de 3 ans

Le médecin du travail évalue les
conséquences éventuelles du travail de

nuit

1% visite Code du travail - Article R4624-18
Tout travailleur de nuit mentionné a l'article L. 3122-5 et tout travailleur 4gé de moins de dix-huit ans
- La premiére visite doit se faire avant bénéficie d'une visite d'information et de prévention réalisée par un professionnel de santé mentionné
I’embauche au premier alinéa de l'article L. 4624-1 préalablement a son affectation sur le poste.
- Le travailleur de nuit est vu par le ) g0 g ravail - Article Ld624-1
medec%n du traYa1l ou par le c.ollabqrateur Tout travailleur bénéficie, au titre de la surveillance de 1'état de santé des travailleurs prévue a
médecin ou I'interne ou Iinfirmier du l'article L. 4622-2, d'un suivi individuel de son état de santé assuré par le médecin du travail et, sous
travail l'autorité de celui-ci, par le collaborateur médecin mentionné a l'article L. 4623-1, I'interne en
médecine du travail et l'infirmier. Article L4624-1
Suivi Code du travail - Article R3122-11

Le suivi de 1'état de santé des travailleurs de nuit a notamment pour objet de permettre au médecin du
travail d'apprécier les conséquences éventuelles du travail de nuit pour leur santé et leur sécurité,
notamment du fait des modifications des rythmes chronobiologiques, et d'en appréhender les
répercussions potentielles sur leur vie sociale.

Code du travail - Article L4624-1
Tout travailleur de nuit bénéficie d'un suivi individuel régulier de son état de santé. La périodicité de
ce suivi est fixée par le médecin du travail en fonction des particularités du poste occupé et des
caractéristiques du travailleur, selon des modalités déterminées par décret en Conseil d'Etat.

Code du travail - Article R4624-17
Tout travailleur dont 1'état de santé, 1'dge, les conditions de travail ou les risques professionnels
auxquels il est exposé le nécessitent, notamment les travailleurs handicapés, les travailleurs qui
déclarent étre titulaires d'une pension d'invalidité et les travailleurs de nuit mentionnés a l'article L.
3122-5, bénéficie, a l'issue de la visite d'information et de prévention, de modalités de suivi adaptées
déterminées dans le cadre du protocole écrit prévu au troisieme alinéa de I'article L. 4624-1, selon une
périodicité qui n'excede pas une durée de trois ans.
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Tableau 9. Contexte réglementaire francais : définitions du travail de nuit, suivi médical (réglementation en vigueur au 31 janvier 2018). (continuation)

(Nouveau travail) sans besoin de nouvelle VIP

si :

Conditions remplis (mémes risques, derniere
attestation en possession du Médecin du
travail, pas d’inaptitude dans les 3 dernicres
années)

et

VIP datant d’il y a < 3 ans

Code du travail - Article R4624-15

Lorsque le travailleur a bénéficié d'une visite d'information et de prévention dans les cinq ans ou, pour
le travailleur mentionné a l'article R. 4624-17, dans les trois ans précédant son embauche,
I'organisation d'une nouvelle visite d'information et de prévention n'est pas requise dés lors que
I'ensemble des conditions suivantes sont réunies : 1° Le travailleur est appelé a occuper un emploi
identique présentant des risques d'exposition équivalents ; 2° Le professionnel de santé mentionné au
premier alinéa de l'article L. 4624-1 est en possession de la derniére attestation de suivi ou du dernier
avis d'aptitude ; 3° Aucune mesure formulée au titre de l'article L. 4624-3 ou aucun avis d'inaptitude
rendu en application L. 4624-4 n'a été émis au cours des cinq derniéres années ou, pour le travailleur
mentionné a l'article R. 4624-17, au cours des trois derniéres années.

Inaptitude

Code du travail - Article L3122-14

Le travailleur de nuit, lorsque son état de santé, constaté par le médecin du travail, I'exige, est transféré
a titre définitif ou temporaire sur un poste de jour correspondant a sa qualification et aussi comparable
que possible a I'emploi précédemment occupé.

L'employeur ne peut prononcer la rupture du contrat de travail du travailleur de nuit du fait de son
inaptitude au poste comportant le travail de nuit, au sens des articles L. 3122-1 a L. 3122-5, a moins
qu'il ne justifie par écrit soit de l'impossibilité dans laquelle il se trouve de proposer un poste dans les
conditions fixées au premier alinéa du présent article, soit du refus du salarié¢ d'accepter le poste
proposé dans ces mémes conditions.

Le présent article s'applique sans préjudice des articles L. 1226-2 a L. 1226-4-3 et L. 1226-10 a L.
1226-12 applicables aux salariés déclarés inaptes a leur emploi ainsi que des articles L. 4624-3 et L.
4624-4.

Note : VIP = Visite d’information et de prévention
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3.1.5 Le cas danois, le scepticisme hollandais et le contexte francais

Le Danemark a été le premier pays ou des travailleuses de nuit atteintes d’un cancer du
sein ont ¢t¢ indemnisées. En 2008, la pathologie a été directement liée a 1’exposition
professionnelle au travail de nuit dans 38 de 75 cas soumis au Comité des maladies
professionnelles. Les cas qui ont obtenu une compensation impliquaient des femmes qui
travaillaient généralement au moins une nuit par semaine pendant au moins 20 a 30 ans et ou il
n'y avait « aucun autre facteur significatif pouvant expliquer le développement du cancer du
sein » [93]. Le cancer du sein associé a I’exposition au travail posté et/ou de nuit n’a pas intégré

les tableaux des maladies professionnelles danois, les dossiers sont évalués individuellement.

Au Pays-Bas, le Conseil de la santé (Health Council of the Netherlands) considére, dans
un avis publié en octobre 2017, que la recherche n'est pas claire concernant le risque de cancer
du sein dans le cadre de 1’exposition au travail posté de nuit. Alors qu’en 2006 cet organe avait
conclu qu’il existait une association entre le travail de nuit et le cancer du sein, « aujourd’hui
cette conclusion n'est plus tenable ». Ce changement d’avis repose sur le fait que la plupart des
¢études ne montrent qu’un risque accru dans le groupe des travailleurs avec le plus grand nombre
d'années de travail de nuit et que les estimations du risque sont basées sur un petit nombre de
cas. Les experts considérent qu’il y a des preuves suffisantes d’un effet du travail de nuit sur

I’incidence de diabéte type 2, de maladies cardiovasculaires et de troubles du sommeil [94].

En France, une maladie est dite professionnelle si elle est la conséquence directe de
I’exposition d’un travailleur a un risque physique, chimique ou biologique, ou résulte des
conditions dans lesquelles il exerce son activité¢ professionnelle et si elle figure dans un des
tableaux du régime général ou agricole de la Sécurité Sociale. Chaque tableau comporte : un
titre indiquant la nuisance prise en compte ; les symptomes ou lésions pathologiques pris en
charge dans la colonne de gauche ; le délai de prise en charge, c’est-a-dire le délai maximal
entre la fin de ’exposition a la nuisance et la premiere constatation médicale de 1’affection,
dans la colonne centrale du tableau ; les travaux susceptibles de provoquer I’affection en cause,
dont la liste figure dans la colonne de droite du tableau. Cette liste peut étre soit limitative (seuls
les travailleurs affectés aux travaux énumérés ont droit a la réparation au titre des maladies
professionnelles) soit indicative (tout travail ou le risque existe peut étre pris en considération,
méme si le travail ne figure pas dans la liste). Quelques tableaux prévoient également une durée
minimale d’exposition. Ces tableaux ne s’appliquent qu’aux salariés du Régime Général, aux

agents titulaires de la Fonction Publique ou aux assurés du Régime Agricole. Dans le cadre de
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ces tableaux, le « cancer du sein » ne figure pas comme maladie caractérisée désignée dans 1I’'un
des tableaux de maladies professionnelles [95]. Ainsi, la présomption de [l'origine
professionnelle d’un cancer du sein d’une travailleuse de nuit ne peut pas étre retenue.
Néanmoins, une travailleuse a le droit de constituer un dossier pour demander la reconnaissance
d'un lien existant entre son activité professionnelle et son cancer et demander la réparation et
I’indemnisation. Il faut que la maladie soit essentiellement et directement causée par son travail
habituel et qu’elle entraine le décés ou une incapacité permanente d’au moins 25 %.'" La
reconnaissance du caractere professionnel de la maladie sera subordonnée a I'avis d'un Comité
régional de reconnaissance des maladies professionnelles (CRRMP). Nous n’avons pas
connaissance de cas de cancer du sein chez les travailleuses de nuit reconnus d’origine

professionnelle en France.
3.1.6 Role du médecin du travail

Cadre général

Le médecin du travail exerce ses fonctions en faisant le lien entre ses connaissances
scientifiques et médicales et celles des situations et réalités de travail des personnes qu’il suit,
dans le respect de la réglementation en vigueur, parfois trés complexe en termes de santé au

travail.

Le role du médecin du travail est exclusivement préventif. Il exerce son activité au sein
des services de santé au travail, qui ont pour mission exclusive d'éviter toute altération de la
santé¢ des travailleurs du fait de leur travail. Le médecin du travail, au sein de 1’équipe
pluridisciplinaire, doit conduire des actions de santé au travail, afin de préserver la santé des
travailleurs tout au long de leur parcours professionnel et surveiller 1'é¢tat de santé des
travailleurs en fonction de leur age, des risques concernant leur sécurité et leur santé au travail.
11 doit également conseiller I'employeur, les travailleurs, les représentants du personnel'® et des

. . . , . 20
services sociaux sur certaines mesures de preventlon.

'8 Code de la sécurité sociale - Article L461-1, Article R461-8, Article L434-2.

' 11 faut noter que I’ordonnance n° 2017-1386 du 22 septembre 2017 relative a la nouvelle organisation du dialogue
social et économique dans l'entreprise et favorisant l'exercice et la valorisation des responsabilités syndicales
restructure les dispositions relatives aux instances représentatives du personnel. L’application de ces modifications
devrait étre généralisée en 2020.

% Code du travail - Article L4622-3 Modifié par LOI n°2016-1088 du 8 aofit 2016 - art. 102 (V) ; Code du travail
- Article L4622-2 Modifié par Ordonnance n°2017-1718 du 20 décembre 2017 - art. 1 ; Code du travail - Article
R4623-1Modifié par Décret n°2016-1908 du 27 décembre 2016 - art. 18.
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Dans le cas du travail de nuit, le médecin du travail doit étre consulté avant toute

;e . . N . N . . . . 21
décision importante relative a sa mise en place ou a la modification de son organisation.

Principes de prévention, précaution et prudence

Le principe de précaution, a 1’origine appliqué a la protection de 1’environnement?,
exprime le fait qu’il convient d’étre prudent lorsque 1’on veut protéger I’environnement parce
que I’ignorance est grande concernant les effets possibles sur celui-ci des activités humaines.
« L’absence de certitude scientifique absolue » ne doit pas entraver I’adoption de mesures de
prévention effectives et proportionnées. Néanmoins, en santé au travail, cette approche fondée
sur I’incertitude du danger et le soupcon d’une probabilité de risque n’est pas en mesure de
fonder un droit éclairé des obligations opposables au risque professionnel et susceptibles de
garantir la protection des travailleurs [96]. Pour les risques connus a effet « sans seuil » (surtout
les agents cancérogenes, mutagénes et toxiques pour la reproduction) le principe ALARA, de
I’anglais « As Low As Reasonably Achievable » ou « aussi bas que raisonnablement possible »
peut étre évoqué.

Les principes traditionnels de prévention sont difficilement applicables aux rythmes des
horaires de travail. Si pour certains agents chimiques il est possible de mesurer leur
concentration, de définir un seuil critique de dangerosité, ou de diminuer leur dégagement dans
I’environnement de travail par une ventilation adaptée, le méme ne s’applique pas au travail
posté. 11 est difficile d’éliminer les risques liés au travail de nuit « a la source », beaucoup de
mesures reposent sur 1’hygi¢ne de vie individuelle du travailleur. Néanmoins, les principes
fondamentaux de la prévention, les valeurs essentielles et les bonnes pratiques [97], bien connus

du médecin du travail, restent valables.

Compte tenu de ce qui a été évoqué dans les chapitres antérieurs, dans le contexte actuel
il ne semble pas possible de cibler de forme spécifique ou exclusive la prévention du « risque
modeste de cancer du sein » chez les travailleuses de nuit. Une démarche de prévention adaptée
a un milieu de travail ou les salariés sont exposés au travail posté et/ou de nuit permettra de
prendre en compte la multitude de risques auxquels ils sont exposés, y compris les risques

d’accident.

I Code du travail - Article L3122-10.
22 Dans la déclaration de Rio en 1987.
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Réle dans I’organisation des visites médicales des travailleuses de nuit

Le médecin du travail doit fixer la périodicité des visites médicales des travailleurs de
nuit, sachant que 1’intervalle maximal réglementairement autorisé est de trois ans> et qu’il faut
tenir compte des particularités du poste occupé et des caractéristiques du travailleur. Le médecin
du travail doit élaborer un protocole écrit précisant les modalités dans lesquelles les autres
professionnels de santé (infirmier, interne en médecine du travail, collaborateur médecin) qui
réalisent la visite d’information et de prévention peuvent adresser le travailleur vers le médecin

du travail.**

Le contenu de la visite doit permettre d'apprécier les conséquences éventuelles du travail
de nuit sur la santé et la sécurité des travailleurs, notamment du fait des modifications des
rythmes chronobiologiques, et d'en appréhender les répercussions potentielles sur leur vie
sociale.”” Le médecin doit rechercher des signes de désynchronisation qui peuvent se manifester
par des symptomes cliniques atypiques : fatigue persistante, troubles du sommeil entrainant une
insomnie chronique, troubles de 1’appétit, troubles de I’humeur. Néanmoins, des individus

désynchronisés peuvent n’expérimenter aucun de ces symptomes [80].

La surveillance gynécologique, notamment ’examen des seins des travailleuses
exposées au travail de nuit ne fait pas partie des missions spécifiques du médecin du travail. Il
doit les orienter vers un spécialiste pour qu’elles bénéficient d’un suivi annuel, selon les
modalités discutées dans le sous-chapitre 3.1.1 « Recommandations HAS et programme

national de dépistage organisé ».

Réle de conseiller

Pour prévenir ou réduire les effets de I'exposition aux facteurs de risques professionnels,

le médecin du travail conseille I’employeur, les travailleurs et leurs représentants.

Il doit informer I’employeur et les travailleurs de nuit, au niveau individuel et lors
d’actions collectives, des risques liés au travail de nuit, a la lumiére des connaissances
scientifiques actuelles. Le médecin du travail doit expliquer de facon claire quelles sont les
mesures et contre-mesures de prévention recommandées (sous-chapitre 3.1.2 « Mesures et

contre-mesures de prévention »). Il peut accompagner les entreprises et les salariés a les mettre

# Code du travail - Article R4624-17 Modifié par Décret n°2016-1908 du 27 décembre 2016 - art. 1.
** Code du travail - Article L4624-1 Modifié par LOI n°2016-1088 du 8 aofit 2016 - art. 102 (V).

* Code du travail - Article R3122-11 Modifié par Décret n°2016-1551 du 18 novembre 2016 - art. 3 Modifié par
Décret n°2016-1908 du 27 décembre 2016 - art. 5.
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en ceuvre, notamment par la réalisation d’actions sur le milieu de travail. Le médecin du travail
doit souligner que les données scientifiques ne permettent pas (encore) d’identifier avec
certitude les composants de I'exposition au travail posté et/ou de nuit qui peuvent étre les
facteurs causals d’un cancer du sein. Des mesures de prévention collectives (favorisant les
systémes horaires les moins pénibles, organisation de fagon a faciliter des siestes et la prise de
repas équilibrés...) et individuelles (prévention du tabagisme et de la consommation d’alcool,

utilisation de lunettes filtrantes lors du retour a la maison...) sont a proposer au méme titre.

Un exemple d’outil de prévention est celui sous forme de support d’information a la
destination des travailleurs, comme des brochures d'information données et expliquées aux

travailleurs postés et/ou de nuit.*

Un autre exemple est 1’outil « recommandations médicales pour les grilles horaires et
I’organisation du travail en horaires décalés a la direction de I’entreprise » élaboré par un groupe
de médecins du travail d’un établissement industriel du secteur aéronautique. Les médecins du
travail ont proposé a la direction et aux partenaires sociaux l’intégration de critéres médicaux
dés I’¢élaboration de nouveaux plannings horaires. Ils ont proposé¢ une démarche construite en
plusieurs étapes et élaboré un outil simple, permettant de déterminer un score de conformité
aux recommandations médicales. Le score total, exprimé en pourcentage, avec un maximum de
100 %, est le reflet du degré de prise en compte des recommandations médicales dans la
construction de chaque planning d’horaires. Cet outil s’est avéré facile d’utilisation, permettant
de donner un avis médical et technique, argumenté, comparatif et homogene visant la protection
de la santé des salariés et a été trés bien accepté. Ces recommandations ont été validées par
l'expertise scientifique de I'équipe de médecine du sommeil de I’Hotel Dieu (Paris) et ont été
appelées « grille de lecture de la pénibilité des horaires décalés » [98]. D’autres exemples
concrets d'actions de prévention réalisées en entreprises ont été présentés lors de la journée

technique de ’INRS sur les horaires atypiques [99].

Réle dans la prévention de la désinsertion professionnelle et maintien dans I'emploi
A I’issue d’une visite médicale, le médecin du travail peut constater que 1’état de santé
de la travailleuse exige qu’elle soit transférée a titre définitif ou temporaire sur un poste de jour

correspondant a sa qualification et aussi comparable que possible a I'emploi précédemment

% Comme par exemple le carnet Sommeil et Travail disponible depuis le site de I’Institut National du Sommeil et
de la Vigilance (http://www.institut-sommeil-vigilance.org).
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occupé.”’ Le médecin du travail doit s’appuyer sur les cellules d’aide a la prévention de la
désinsertion professionnelle des services de santé au travail et anticiper les démarches pour

aider au maintien professionnel de la travailleuse si une inaptitude définitive est envisagée.
3.1.7 Exercice de réflexion sur des cas théoriques

A la lumiére du fonctionnement de 1’horloge biologique décrit dans la premiére partie
de cette these, des connaissances sur le cancer du sein et la cancérogénicité probable du travail
de nuit analysées dans la deuxieéme partie et des reperes en santé au travail qui viennent d’étre
évoqués, il semble pertinent de faire un exercice de réflexion sur des cas pratiques / théoriques
éventuels auxquels le médecin du travail peut étre confronté. Cet exercice se fera sous forme

de questions pour lesquelles une réponse adaptée et synthétique sera proposée.

a) Cas 1 : Une travailleuse de nuit a lu un article sur la cancérogénicité probable de son travail.
Elle n’a pas d’antécédents particuliers ni des facteurs de risque pour lesquels un dépistage
spécifique du cancer du sein est recommandé, mais elle est inquiete. Elle demande des

informations au médecin du travail. Comment le médecin du travail pourrait lui répondre ?

Pour bien informer la travailleuse, le médecin du travail pourrait aborder plusieurs
aspects : I’imprécision du risque, le caractére complexe des facteurs de risque des cancers du
sein, I’existence de mesures et contre-mesures de prévention des effets de la désynchronisation
provoquée par le travail de nuit, I’existence de mesures d’hygi¢ne de vie applicables au niveau
individuel, I’importance de prendre en compte tous les aspects du travail (notamment les
coexpositons) et d’appliquer les mesures de prévention adaptées et, enfin, la surveillance

gynécologique et le programme national de dépistage.

Tout d’abord le médecin du travail pourrait rassurer la patiente et tempérer son
inquiétude. Il pourrait lui expliquer que jusqu’a présent les études n’ont pas pu démontrer un
lien de cause a effet avéré de 1’exposition au travail de nuit sur le risque de cancer du sein. Il
semble que I’augmentation du risque est modeste. L’exces de risque est surtout observé chez
les femmes ayant été exposés plus de 20 ans au travail posté incluant la nuit, et surtout pendant
1’age adulte jeune. Une exposition plus courte (plus de cinq ans) mais intense (au moins quatre

nuits consécutives) serait aussi responsable d’un risque augmenté. Il n’est pas possible de bien

27 Code du travail - Article L3122-14.
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préciser la grandeur du risque ni de définir un seuil critique. Par ailleurs, le cancer du sein est
une maladie hétérogeéne et multifactorielle, que la médecine ne sait pas encore expliquer de
manicre compléte. Ainsi, il faudra miser sur la prévention en agissant sur les facteurs de risque
connus ou présumés (évoqués dans le sous-chapitre 2.1.3) au niveau professionnel et individuel.
11 faudrait privilégier les mesures qui diminuent la désynchronisation circadienne et le dépistage

adapté (évoquées dans les sous-chapitres 3.1.1 et 3.1.2).

b) Cas 2 : Il s’agit d’une situation similaire a celle présentée dans le cas 1, sauf qu’il s’agit
d’une femme a « haut risque » de cancer du sein, tel qu’il est défini par I’avis d’experts de

2014 [79].

Dans ce cas le suivi et le dépistage du cancer du sein devront étre faits selon la
recommandation de I’HAS, dans le cadre du programme national de dépistage organisé ou dans
le cadre d’un dépistage spécifique [79].

En ce qui concerne 1I’exposition au travail de nuit dans une situation de risque individuel
augmenté, il est difficile d’en juger. Les situations de cumul de facteurs de risque ne peuvent
pas étre évaluées de facon exhaustive dans les études épidémiologiques. Les interactions entre
facteurs biologiques, socio-comportementaux, environnementaux et professionnels sont non
seulement insuffisamment étudiées mais aussi difficilement quantifiables [25]. Par ailleurs, il
n’est pas encore absolument clair quelle combinaison intensité/durée d’exposition est la plus

dangereuse pour la survenue du cancer.

A ce jour, il n’y pas de données permettant de stratifier le risque selon la susceptibilité
individuelle. Par exemple, I’étude Sister Study dont la population est constituée par des femmes
qui ont une sceur diagnostiquée avec un cancer du sein n’a pas pu évaluer le role des horaires

de travail, du fait du faible nombre de travailleuses de nuit incluses [48].

Par ailleurs, 1’utilisation des mode¢les de calcul du risque global de cancer du sein en
routine n’est pas recommandée car aucun n’est suffisamment validé, en particulier pour la
population frangaise [79].

Les mémes aspects abordés dans la réponse au cas précédent resteraient valables dans
ce contexte. Le médecin du travail pourrait se mettre en relation avec le gynécologue ou le
spécialiste d’oncogénétique le cas échéant, avec 1’accord de la travailleuse, pour mieux évaluer

la situation.
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c) Cas 3 : Une travailleuse de nuit est diagnostiquée d’un cancer du sein. Elle pense que son
cancer est provoqué par ses rythmes de travail et voudrait que sa maladie soit reconnue

comme d’origine professionnelle. Comment le médecin du travail pourrait lui répondre ?

Pour bien informer la travailleuse, le médecin du travail pourrait aborder plusieurs
aspects : I’imprécision du risque, le caractére complexe des facteurs de risque des cancers du
sein, la définition de « maladie professionnelle », I’impossibilité d’obtenir une présomption
d’origine professionnelle car le « cancer du sein » ne figure pas comme maladie caractérisée
désignée dans 1’'un des tableaux de maladies professionnelles, la possibilité de constituer un
dossier pour demander la reconnaissance d'un lien existant entre son activité professionnelle et
son cancer si une incapacité permanente d’au moins 25 % lui a été attribué (comme discuté
dans le sous-chapitre 3.1.5), le réle du médecin du travail dans cette démarche, les sources

d’information existantes.

Le médecin du travail pourrait expliquer a la travailleuse que c’est a elle de faire la
demande de reconnaissance de maladie professionnelle aupres de sa caisse primaire d’assurance
maladie (CPAM) et lui expliquer les démarches a suivre, les modalités et les délais a respecter.
Le médecin du travail peut rédiger le certificat médical initial et un avis motivé portant sur la
réalité de l'exposition au risque.

Le médecin du travail peut orienter la travailleuse vers les sites des organismes qui
peuvent lui donner des renseignements complémentaires, selon son cas (le site web de I'INRS?,
le site web de la CPAM pour les salariés relevant du régime général®, le site msa.fr pour les
salariés relevant du régime agricole®, le site legifrance.gouv.fr concernant I’article spécifique

pour les agents de la fonction publique®" ).

** http://www.inrs.fr/mp

“https://www.ameli.fr/assure/droits-demarches/maladie-accident-hospitalisation/maladie-
professionnelle/maladie-professionnelle

%% http://www.msa.fr/Ify/sst/reconnaissance-maladies-professionnelles-agriculture

31 Article n° 10 de I’Ordonnance n°2017-53 du 19 Janvier 2017,
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000033893576&categorieLien=id
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d) Cas 4 : Est-ce qu’une salariée atteinte de cancer du sein pourrait revenir sur son poste de

nuit ?

La plupart des femmes traitées pour un cancer du sein a un stade précoce seront des
survivantes a long terme [100]. Ainsi, il est trés probable que le médecin du travail soit amené

a étre confronté a cette question.

Les trajectoires professionnelles des personnes atteintes de cancer peuvent étre tres
variables. L’étude VICAN 2 sur les conditions de vie des personnes atteintes, deux ans apres
un diagnostic de cancer, a mis en évidence que parmi les personnes en emploi au moment du
diagnostic, 78,2 % ont eu des trajectoires continues d’emploi, 6,6 % ont changé d’emploi, 5,6 %
¢taient au chomage a I’issue des deux ans, 8,4% étaient en inactivité et 1,2% a la retraite [28].
Néanmoins, il n’y a pas de données spécifiques sur les aménagements de poste dans le cadre
du travail de nuit. La réinsertion professionnelle des personnes atteintes de cancer nécessite la
coopération de tous les professionnels impliqués et peut aider la femme a garder sa place dans
la société, par le travail. En effet, ’amélioration de la qualité de vie des personnes touchées
pendant et aprés la maladie, pour permettre a la personne malade de garder toute sa place dans

la société, est un objectif du Plan cancer 2014-2019.

Le cancer du sein et son traitement peuvent avoir un impact important sur le bien-étre
physique, psychologique, social, professionnel et spirituel d'une femme au-dela de la période
immédiate de traitement actif. Les problémes communs de survie incluent la fatigue, les
changements cognitifs, le dysfonctionnement cardiaque, la sexualité, les problémes
psychosociaux, la gestion du poids, la douleur, la fertilit¢ et les symptomes de la
ménopause [100]. Il a été démontré que les altérations du rythme circadien sont fréquentes chez
les patients atteints de cancer. Dans plusieurs études cliniques, les chercheurs ont démontré que
le cycle individuel repos-activité est un indicateur quantitatif de la qualité de vie et représente

une valeur pronostique indépendante des autres facteurs cliniques connus [101].

A la lumiére de ces connaissances, il serait plus avisé de conseiller une travailleuse qui
a été atteinte d’un cancer du sein de garder un travail permettant une activité la plus en phase
possible avec son horloge interne. Ainsi, il serait déconseillé a une femme avec un chronotype
vespéral de reprendre un travail qui commence a 5h00. De la méme fagon, il serait plus cohérent
avec les connaissances actuelles de déconseiller a une femme atteinte de cancer du sein le retour
sur un travail a des horaires irréguliers, atypiques ou de nuit. Le médecin du travail peut aussi
proposer des aménagements d’horaires de travail dans le cas des travailleuses qui poursuivent

leur activité pendant les traitements.
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I1 faudrait se poser la question de la pérennisation du bien-étre dans I’emploi et miser
sur la réévaluation rapprochée de I’aménagement du poste/temps de travail au long cours et non

seulement lors du retour a travail, car I’objectif est une reprise durable avec succes [102].

Le médecin du travail peut informer et accompagner la travailleuse dans une demande
de reconnaissance de la qualité¢ de travailleur handicapé. Enfin, le médecin du travail peut
solliciter D’avis spécialis€¢ des centres du sommeil ou des services de pathologies

professionnelles et environnementales.

e) Cas 5 : Quels seraient les impacts sur la pratique du médecin du travail si jamais la
classification du travail posté et/ou de nuit est revue et celui-ci classé en « cancérogene

aveéré » ?

Les agents cancérogeénes (agents capables de provoquer le cancer, favoriser une
survenue plus précoce ou augmenter la fréquence d'apparition) sont classés selon le degré de
cancérogénicité par la classification européenne’ (portée réglementaire ; ne classe que des
agents chimiques) et/ou par le centre international de recherche sur le cancer” (portée
scientifique ; sur des agents chimiques, physiques, biologiques, mais aussi situations
d’exposition et certains procédés industriels). Ainsi, I’exposition au « travail de nuit » ne pourra
pas étre classée d’un point de vue réglementaire par 'ECHA (European chemicals agency).
Néanmoins, des experts du CIRC pourront venir a classer le « travail posté » dans le Groupe 1 :

agent cancérogene (parfois appelé cancérogene avéré ou cancérogene certain).

Dans ce cas, a la lumiére de la réglementation francaise actuelle, les travailleurs de nuit
continueraient a étre suivis en santé au travail comme ils le sont actuellement. L’avis du CIRC
n’ayant pas de portée réglementaire, les dispositions francaises ne seraient pas forcément
modifiées. Ainsi, les travailleurs de nuit ne bénéficieraient pas d’un « suivi individuel renforcé »
au sens de I’article R. 4624-22, car le « travail de nuit » n’est pas un poste « présentant des
risques particuliers »** ni un « agent cancérogéne, mutagéne ou toxique pour la reproduction »
au sens réglementaire.” Néanmoins, 'employeur peut compléter la liste des postes entrant dans

les catégories des travailleurs soumis a un suivi individuel renforcé de leur état de santé.

32 https://echa.europa.eu/fr/regulations/clp/understanding-clp
3 https://www iarc.fr/fr/about/index.php

** Code du travail - Article R4624-23.

% Code du travail - Article R4412-60.
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Le médecin du travail, devant un tel avis émis par le CIRC, organe de référence mondial
sur le cancer appartenant a I’OMS, pourrait adapter ses pratiques, notamment en fixant la
périodicité des visites médicales des travailleurs de nuit de fagon rapprochée, et en renforcant
les conseils de prévention et les actions sur le milieu de travail pour soutenir les moyens de
prévention collectifs et individuels. Des actions a type de conduite de projet, avec la
participation de I’équipe pluridisciplinaire du service de santé au travail, en impliquant
employeurs et salariés, et en mutualisant les compétences de chacun constituent une approche
qui pourrait étre privilégiée au premier plan.

Enfin, devant un tel scénario, il faudrait imaginer que la recherche pour préciser les
¢léments qui expliquent le lien entre le travail de nuit et I’incidence de cancers puisse apporter
des ¢léments de réponse pour mieux cibler les démarches en santé au travail. Les facteurs
individuels de susceptibilité seront mieux connus et des nouveaux outils de prévention seront

certainement a la disposition du médecin du travail dans le futur.

f) Cas 6 : L’employeur veut évaluer ’impact des horaires de travail de son entreprise sur 1’ état
de santé des salariés et demande de 1’aide au médecin du travail. Quels sont les outils a leur

disposition ?

Le médecin du travail connait I’état de santé des travailleurs qu’il suit et, a partir des
données des dossiers médicaux en santé au travail, de la connaissance des conditions, des
rythmes et des locaux de travail, ainsi que des expositions professionnelles pourrait dresser un
bilan de 1’état de santé des travailleurs, sans jamais communiquer des données individuelles,
dans le respect du secret médical auquel il est soumis. Des indicateurs de santé, sécurité et
qualité de vie au travail permettent aussi une évaluation globale (taux d’absentéisme, arréts de
travail pour maladie en lien avec le travail, accidents de travail et maladies professionnelles

déclarées...) [103].

Des enquétes sur le lieu de travail pour évaluer la présence de symptomes évoquant des
difficultés d’adaptation aux horaires de travail, des difficultés spécifiques chez des groupes de
travailleurs soumis a certains systémes horaires ou postes de travail pourraient étre menées.
L’outil « grille de lecture de la pénibilité des horaires décalés » déja évoqué pourrait étre
employé [98]. Comme toute autre action en milieu de travail, elle devrait répondre aux principes
généraux de la démarche de prévention [104]. Son succes et 1’adhésion aux démarches

dépendent de I’implication de tous les acteurs [105].
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Cette démarche d’évaluation devrait prendre en compte que le travail posté incluant ou
non des postes de nuit constitue un scénario complexe a multi-expositions, en plus de la
spécificité des expositions liées au travail lui-méme, aux produits manipulés et aux taches

exécutées.

Des aspects liés aux effets de I’exposition au travail posté et/ou de nuit plus ou moins
« mesurables » en santé au travail sont résumés dans la Figure 4 (réalisée a partir du travail
de [23]).

Des outils comme des auto-questionnaires, des entretiens, ou des données de
I’employeur sur les heures de travail peuvent étre facilement utilisés par I’équipe de santé au
travail ; des tests d’évaluation des performances cognitives et des tests de vigilance
psychomotrice, des capteurs pour évaluer I’exposition des travailleurs de nuit a la lumiere
artificielle ou des actimeétres pourraient étre utilisés de forme encadrée. Des biomarqueurs des
rythmes circadiens avec des prélévements sanguins, urinaires ou salivaires seraient plutot
réservés aux contextes de recherche, auxquels le médecin du travail pourrait s’associer. Dans
le futur, le médecin du travail pourrait avoir a sa disposition des kits pour évaluer
individuellement des bio marqueurs de désynchronisation circadienne qui, complémentés par
des données d’objets connectés adaptés aideraient a mieux cibler les travailleurs les plus a
risque et a entamer les actions de prévention appropriées, afin d’éviter en particulier les

désynchronisations marquées et la privation chronique de sommeil.

Figure 4. Aspects liés aux effets de I’exposition au travail posté et/ou de nuit, dont certains évaluables
en santé au travail. Créé a partir du travail de Lunn et al.
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Conclusion

Le travail de nuit met a dure épreuve le systéme biologique circadien qui résulte de

I’évolution adaptative de la vie terrestre depuis quelques milliards d’années.

Depuis 30 ans, plusieurs études ont essayé d’évaluer les associations entre 1’exposition
au travail de nuit et le risque de cancer du sein chez les travailleuses exposées. Néanmoins, le
travail de nuit est un scenario d’exposition trés complexe et le cancer du sein une entité
hétérogene. Les deux sont des réalités extrémement fréquentes : en France plus de 1 million de
femmes travaillaient de nuit en 2012 ; 54 062 nouveaux cas de cancer du sein et 11 913 déces
ont été observés en 2015. Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent et le plus meurtrier
chez la femme. Cependant, les études de recherche comportent un grand degré d’imprécision
dans la définition de la variable d’exposition et il n’y a pas de consensus sur la cause primaire
du cancer du sein. Des facteurs de risque complexes biologiques, environnementaux,

comportementaux, socio-économiques et professionnels interagissent entre eux.

Les études de recherche fondamentale ont apporté¢ des preuves des effets de la
perturbation circadienne, de I’horloge biologique et du sommeil sur I’oncogenése mammaire.
Méme si certaines connexions biologiques et des interrelations restent a élucider, il est
aujourd’hui consensuel que la perturbation circadienne est impliquée dans le risque de cancer

du sein.

L’analyse des études épidémiologiques les plus récentes ainsi que de dix méta-analyses
permet de conclure que I’exposition au travail posté et/ou de nuit est associée a une
augmentation statistiquement significative du risque de cancer du sein. Cette association est
aussi corroborée par les avis d’experts. Cependant, les études ne permettent pas de bien préciser
la grandeur de ce risque pour chaque individu ni de définir un seuil critique. Il n’est pas encore
absolument clair quelle combinaison intensité/durée d’exposition est la plus dangereuse pour la
survenue du cancer. Il semble que I’augmentation du risque est modeste. L’exces de risque est
observé surtout chez les femmes ayant ét¢ exposées plus de 20 ans, spécialement pendant 1’age
adulte jeune. Une exposition plus courte (plus de cing ans) mais intense (au moins quatre nuits
consécutives) serait aussi responsable d’un risque augmenté. Les études mettent en évidence
une relation de type dose-effet, le risque augmente avec 1’exposition cumulative au travail de

nuit : 332 5 % tous les cinq ans de travail nocturne. Les infirmiéres sont le groupe professionnel
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pour lequel il y a le plus d’études, les méta-RR pour le risque de cancer du sein lors de

I’exposition au travail de nuit allant de 1,14 a 1,58.

Compte tenu de I’hétérogénéité des études, a présent il n’est pas possible d’étre certain
de la vraie taille de I’effet (true effect size). La probabilité que la taille de 1’effet observe /

calcule corresponde a la vraie taille de I’effet de 1’exposition reste une discussion statistique.

Compte tenu de la quantité de femmes exposées, méme si le risque ne dépasse pas
quelques pour cent dans certaines études, il représente des enjeux majeurs de santé publique,
politiques et socio-économiques au niveau mondial. Personne ne devrait faire face a un
diagnostic de cancer du sein a cause de son travail. La recherche est imparfaite mais suffisante

pour sonner 1’alarme de la pertinence de cette question en santé au travail.

L’¢étude de la physiologie circadienne permet d’aider les travailleurs de nuit a faire face
a leurs horaires décalés. Des mesures et contre-mesures de prévention peuvent étre employées
méme si les principes traditionnels de prévention sont difficilement applicables aux rythmes
des horaires de travail. Les professionnelles de santé au travail ne peuvent et ne doivent pas
cibler de forme spécifique ou exclusive la prévention du « risque modeste de cancer du sein »
chez les travailleuses de nuit. Une démarche de prévention adaptée a un milieu de travail ou les
salariés sont exposés au travail posté et/ou de nuit doit étre globale. Elle doit prendre en compte
la multitude de risques auxquels ils sont exposés, y compris les risques d’accident, ainsi que les
particularités du poste occupé et des caractéristiques des travailleurs. Cette démarche doit agir
sur tous les effets de I’exposition connus. Il s’agit d’un véritable défi pour le médecin du travail,
dont le rdle est exclusivement préventif. Il fait le lien entre les connaissances scientifiques et
médicales et les réalités du travail, dans un cadre réglementaire précis. Les interventions en
santé au travail doivent viser en premier lieu la réduction de la désynchronisation circadienne
et de la dette de sommeil et le rétablissement d’une relation de phase normale entre le
pacemaker circadien endogene et 1’horaire de sommeil décalé des travailleurs, correspondant a

une meilleure adaptation physiologique au travail de nuit.

Des avancées dans plusieurs champs de recherche telles que la chronobiologie, la
médecine du sommeil, I’immunologie, I’endocrinologie, la nutrition, la biochimie et la biologie
moléculaire permettront de préciser les éléments qui expliquent le lien entre le travail de nuit et
I’incidence de cancers et apporteront des éléments de réponse pour mieux cibler les démarches
en santé au travail. Les facteurs individuels de susceptibilité seront mieux connus et des
nouveaux outils de prévention et d’évaluation des risques professionnels du travail de nuit

seront certainement a la disposition du médecin du travail dans le futur.
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L’HORLOGE BIOLOGIQUE ET LES RYTHMES CIRCADIENS IMPLIQUES DANS LE
RISQUE DE CANCER DU SEIN CHEZ LES TRAVAILLEUSES DE NUIT

Résumeé (francgais) : L’exposition professionnelle au travail de nuit entrainant des
perturbations de I'horloge biologique a été associée a un risque accru d’incidence de cancer
du sein chez les femmes. Néanmoins, la qualit¢é méthodologique des études
épidémiologiques a fait parfois défaut et le débat scientifique reste toujours d’actualité. Une
revue de la littérature a été menée pour faire une mise au point des connaissances sur le
sujet et analyser la perspective de la santé au travail. L’étude de 10 méta-analyses et des
travaux d’experts incluant 66 articles au total, ainsi que des études épidémiologiques les
plus récentes est en faveur d’'une augmentation statistiquement significative de I'incidence
du cancer du sein chez les travailleuses de nuit. Mais les travaux montrent qu’il n’est toujours
pas possible de bien préciser la taille de ce risque ni de définir un seuil critique ou la
combinaison intensité/durée d’exposition la plus dangereuse pour la survenue du cancer. |l
semble que 'augmentation du risque est modeste. L’excés de risque s’observe surtout chez
les femmes ayant été exposées plus de 20 ans, spécialement pendant I'age adulte jeune,
ou lors d’une exposition plus courte mais intense. L'existence d’une relation de type dose-
effet est consensuelle. Cette thése démontre que la santé au travail ne peut pas cibler ce
risque de fagon exclusive car des facteurs complexes biologiques, environnementaux,
comportementaux et professionnels interagissent entre eux. L’approche préventive doit étre
globale. Pour ce faire, le médecin du travail dispose de divers outils de prévention et
surveillance. Cela est illustré par des cas pratiques auxquels le médecin du travail peut étre
confronté.

Mots clés (francais) : santé au travail, travail de nuit, sein, cancer, cancer et pathogenése,
cancérogenicité, chronobiologie

THE BIOLOGICAL CLOCK AND THE RISK OF BREAST CANCER IN NIGHT
WORKERS

Abstract (English): Night work exposure that involves a disruption of the biological clock has
been linked to an increased risk of breast cancer incidence among women. Nevertheless,
the quality has not always been present in epidemiological studies’ methodologies and the
scientific debate is still open. This thesis conducts a review of the literature to update the
knowledge on the subject and includes an occupational health perspective. The study of 10
meta-analyses and experts’ work including 66 papers in total, as well as the most recent
epidemiological studies, supports a statistically significant increase in the incidence of breast
cancer among night workers. But it is still not possible to specify the true size of this risk or
to define a critical threshold or the most dangerous combination intensity/duration of
exposure for the occurrence of cancer. It appears that the increase in risk is modest. Excess
risk is observed especially in women who have been exposed for more than 20 years, in
particular during young adulthood, or in a case of a shorter but intense exposure. The
existence of a dose-effect relationship is consensual among studies. This thesis
demonstrates that occupational health cannot target this risk in an exclusively manner.
Indeed, complex biological, environmental, behavioral and professional factors interact with
one other. Thus, the preventive approach must be global. To do so, the occupational health
doctor has various tools for the medical surveillance and prevention of occupational risks of
these workers. This thesis illustrates practical cases that the occupational physician may be
confronted with.

Keywords (English): occupational health, work schedule tolerance, night work, shift work
schedule, breast neoplasms, chronobiology
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