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La relation dose-reponse, un enjeu
majeur de I'expertise en sante
environnementale

« Son estimation est une condition
necessaire a

v L’estimation des impacts en population
* Impacts en France de I'accident de Tchernobyl

v La construction de valeurs toxicologiques de
reference, qui contribuent a la mise en place
du systeme normatif

 Valeurs limite d’exposition, valeurs-guide...
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Expertise et relation dose-réponse

Il s'agit de :

* A partir de données observables, tenir un

discours sur ce qu’'on ne peut pas observer
> choisir un modéle

» Définir une valeur d’exposition telle qu’en
deca, il N’y a pas d’effet ou un effet
« negligeable »
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De I'observable au non observable

* Plus on s’éloigne
du domaine
observable, moins
I'extrapolation est
flable

Risque

Risque
« négligeable »

Dose virtuellement sdre
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Les enjeux de la relation dose-
reponse pour les rayonnements

lonisants

Autres (rejets de
. L’exposition de la st oy
population francaise 0% msv \ o
est en moyenne de okurioues
Applications médicales —— —  136%
2,4 mSV/an 327 % 0,5 mSv
(1,9 a 6,0 mSv) e G
. . 0,2 mSv
v Y a-t-il un risque Radon
cancérogene a ces Bisties;

niveaux de dose ?

v Quel est le surcroit de
dose admissible ?
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Cancer et rayonnements ionisants :

I'épidémiologie 1

* « Les études éepidemiologiques
disponibles ne decelent aucun effet pour
les doses inféerieures a 100 mSyv, soit qu'il
n’en existe pas, soit que la puissance

statistique des enquétes ait eté
insuffisante pour les detecter ».

Acadéemie de Médecine/Academie des Sciences. La relation dose-
effet des effets cancérogenes des rayonnements ionisants, Paris
2004

* Que peut-il se passer a faible dose (en dessous
de 100 mSyv) ?
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Cancer et rayonnements ionisants :
I'épidémiologie 2
» L'epidemiologie des faibles doses

v necessite des populations tres importantes

v Par exemple, les etudes internationales du
Centre International de Recherches sur le
Cancer (CIRC) (cardis E, et al. BMJ 2005; 331: 77)

* 400.000 travailleurs de I'industrie nucléaire, suivi
de 5,2 millions de personnes-années

v Les observations sont compatibles avec une
relation linéaire sans seull
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Cancer et rayonnements ionisants :
gue conclure ?

 Les Académies concluent a I'existence vraisemblable
d'un seuil de dose (entre 5 et 50 mSv) sur la base de trés
nombreuses donnees experimentales

v existence en particulier de mecanismes de réparation du materiel
genetique
v risque nul de cancer radio-induit en dessous de 5 mSv ?

« La Commission Internationale de Protection Radiologique
(CIPR) considere que la radioprotection doit se baser sur
la compatibilité des résultats epidémiologiques avec une
relation linéaire sans seuil

v Toute dose est porteuse de risque, limite pour le public posée a 1
mSyv

» Les pratiques en radioprotection peuvent ainsi varier

... selon le modele retenu
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Les enjeux de la relation dose-
reponse pour les dioxines

@ y "« L’exposition de la population
: francaise est en moyenne de
S 1-1,5 pg/kg/j

* Pas de niveau nul d’exposition car il existe une
production naturelle

* Quelle part de cancers attribuables a cette
exposition dans la population francaise ?

v Sur un plan global

v Dans des circonstances particulieres d’exposition

 Incinérateurs, métallurgie, contaminations alimentaires type
« poulet belge »
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Dioxines et cancer 1

« La 2,3,7,8-TCDD, un cancerogene certain,
reconnu par le CIRC grace aux etudes
conduites sur des travailleurs de I'industrie
chimique

* Approche de I'’Agence américaine de Protection
de 'Environnement (USEPA)

v Les modéelisations de la relation dose-réponse sont,
sous certaines hypotheses, compatibles avec une
relation linéaire sans seuil (usepra, 2000)

v Risque unitaire de deces par cancer pour une dose
vie entiére de 1 pg/kg/j : entre 10-3 et 104
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Dioxines et cancer 2

* Approche de 'OMS Europe

v Ces molécules ne sont pas des mutagenes,
mais des promoteurs de la cancerogenese
induite par d’autres mutagenes

v L'OMS Europe considere sur ces
caracteristiques gu’il convient d’appliquer un
modele de relation dose-réponse a seuil (10

pa/kg/])
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Dioxines et cancer : que conclure 7

c Modele USEPA

v Des milliers de deces par cancer
annuellement attribuables a I'exposition en
population généerale en France

 Modele OMS-Europe

v Zero cancer attribuable
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L'expertise, un art d'interprétation

* Formuler des hypotheses, faire des choix

v Conditions de |'applicabilitée des conclusions
tirees de données issues d'un modele
particulier a une autre situation

* De I'animal a 'homme, par exemple

v Valeur de données incertaines

» Resultats non repliques au temps de |I'expertise,
par exemple

* Une expertise doit étre impartiale, mais ne
saurait étre « objective »
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Conclusion 1

* Dans les deux exemples presentes,
I'estimation des effets cancerogenes a
faible dose varie selon les choix opéres
par les experts, parfois de fagon
considerable

* La qualité scientifique des experts est
dans tous les cas indiscutable
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Conclusion 2

» Ce qui fait la difféerence est le choix des
hypotheses retenues
v Approche mecanistique basee sur les
elements experimentaux :

» postule que ce qui est demontré sur des animaux
de laboratoire ou sur du mateériel in vitro est
transposable aux populations humaines

v Approche biostatistique
 Modélisation des observations

 L'allure de la relation dose-reponse est compatible
avec une absence de seull
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Conclusion 3

* L’expertise se base sur les meilleures données
scientifiqgues disponibles, mais appelle des choix
de modele

» Ces choix dépendent de considerations qui ne
peuvent étre objectives

* Les deux cas presentes ne sont pas

necessairement exceptionnels

v De nombreux autres pourraient apparaitre si les
donnees épidemiologiques et experimentales étaient
simultaneément disponibles
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