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La dioxine dans le corps
(pharmacocinétique)

« Absorption par voie digestive
« Stockage : graisses (surtout) et foie

 Elimination : 50% en 7-10 ans
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Présentateur
Commentaires de présentation
La pharmacocinétique décrit le circuit d'un médicament ou d'un toxique dans le corps humain: son absorption, sa transformation, son stockage, ses interactions avec d'autre produits, son élimination, etc.

La dioxine est absorbée par le tube digestif. Elle est ensuite stocké dans les graisses et (un peu) dans le foie. Son élimination est très lente. 50% d’une dose sont éliminés en 7-10 ans.


Types d'exposition humaine
a la dioxine

1. Exposition en cas de catastrophes (par exemple
I'accident de Seveso en 1976)

2. Exposition ambiante

.......
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Présentateur
Commentaires de présentation
Lorsque l'on parle d'exposition de l'homme à la dioxine, il convient de distinguer deux cas de figures très différents:



 l'exposition en cas de catastrophes, par exemple lors de l'accident de Seveso en Italie en juillet 1976.

 l'exposition ambiante.


L'exposition en cas de catastrophes

Exposition breve et massive.

Toxicité flagrante et signes immediats: nausées, maux de
téte, fievre.

Atteintes de certains organes:
* la peau : acne (appelé chloracne)
* le foie, cceur, systeme nerveux.

Effets a long terme: peu des connaissances scientifiques
bien établies.
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Présentateur
Commentaires de présentation
L'exposition en cas de catastrophes est une exposition brève et massive à la dioxine. On peut la comparer à un empoisonnement. La toxicité est flagrante et les manifestations sont immédiates et évidentes: nausées, maux de tête, fièvre, chloracné (petites tumeurs de la peau qui ressemble à de l'acné). D'autres organes peuvent être touchés, comme le foie (augmentation des enzymes hépatiques), le cœur (œdème péricardique), et le système nerveux (nerfs périphériques, coordination). Ces signes d'intoxication aigues régressent progressivement.



Les effets à long terme de ces exposition en cas de catastrophes sont mal connus.

Le rôle de la dioxine comme facteur de développement de cancer est bien établi mais beaucoup de questions subsistent. 



Le suivi des personnes fortement exposées à Seveso a permis d'établir une recrudescence de cancers du sang (hémopathies)  tels que leucémies myéloïdes, lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens, ainsi que des cancers du sein.


L'exposition ambiante

* Exposition de longue durée et de faible intensité
iInévitable.

 Isolement du facteur de risque « dioxine » des autres
facteurs de risque difficile.

» Effets sur la santé difficiles a mesurer en |'état des
connaissances actuelles (maladies rares ou qui
augmentent peu, études longues, grandes populations).



Présentateur
Commentaires de présentation
De longue durée et de faible intensité, l'exposition ambiante à la dioxine est inévitable. 

Il est difficile d’établir un lien entre certaines affections et la dioxine, car les hommes sont exposés à de nombreux facteurs de risque (pollutions, alimentation, tabagisme, travail, bagage génétique, etc.). Le facteur « dioxine » ne peut être isolé pour être étudié séparément. 

En outre, les effets de ce type d'exposition sont, en l'état des connaissances scientifiques, difficiles à mesurer car les maladies sont parfois rares ou augmentent peu à cause de la dioxine. Les études doivent être effectuées sur le long terme et sur de grandes populations.


2¢me partie: Cancer et Cheneviers

Incidence des cancers a proximité de l'usine
d’'incinération des ordures des Cheneviers

Massimo Usel et Raymond Muggqgli
Registre Genevois des tumeurs,
Faculté de médecine de I'Université de Geneve

sur mandat de la
direction genérale de I’environnement,
Département du territoire, canton de Geneve



Présentateur
Commentaires de présentation
La deuxième partie de cette présentation est consacrée à l‘étude conduite par les experts du registre Genevois des tumeurs sur l‘incidence des cancers à proximité de l‘usine d‘incinération des Cheneviers. Le rapport complet et très détaillé de cette étude fait plus d’une centaine de page et est disponible sur internet. Les diapositives suivantes en sont un bref résumé. 


Objectif de |I'étude

Déterminer s’il existe un lien entre I'exposition aux
eémissions des Cheneviers et un accroissement du
risque de cancer.

(Analyse géographigue de l'incidence des cancers en
fonction de la proximité Cheneviers)

Spécificite:
Usine d’incinération, pas (seulement) la dioxine



Présentateur
Commentaires de présentation
L'étude s'est penchée sur la question d'un lien éventuel entre la proximité de l'usine des Cheneviers et la survenue plus importante qu'ailleurs dans le canton de cancers. Il convient donc de préciser qu'elle n'abordait pas seulement la question de la dioxine mais de l'ensemble des pollutions émises par les Cheneviers, y compris la dioxine. 


Hypothese testée

« La pollution de l'usine est a I'origine de cancers dans
la population locale »

1. Leur survenue diminue avec |I'éloignement de
I'usine.

2. lerisque adiminué dans la periode récente puisque
I'exposition aux polluants a fortement diminuée
depuis 1991.

3. La survenue de types speécifiques de cancers est
observee.
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Présentateur
Commentaires de présentation
L'étude avait pour but de tester l'hypothèse que l’usine des Cheneviers est à l’origine de cancers dans la population locale. Si tel est le cas, on devrait observer que:

la survenue de cancers diminue en fonction de l’éloignement de l’usine, 

le risque de cancer a diminué dans la période récente puisque que l’exposition aux polluants a fortement diminué depuis 1991, et 

les éventuels effets nocifs de l'usine ne s’observeront que sur certains types de cancers seulement, pas tous.


Conception de I'étude

Recherche de la convergence entre 5 méthodes
statistiques pour 14 cancers

.. Tendances chronologiques longues
.. Localisation geographique des cas

.. Estimation du risque en fonction de la distance aux
Cheneviers

.. Ratios standardiseés d’incidence (SIR) par commune,
pour 2 periodes

. Agrégats spatio-temporels
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Présentateur
Commentaires de présentation
Il ne s'agissait donc pas de faire une simple analyse de la fréquence de tel ou tel cancer autour de Cheneviers mais pour chacun de déterminer si divers indicateurs de fréquence convergeaient pour incriminer la responsabilité éventuelle de l'usine. Cinq indicateurs listés sur cette diapositive ont été choisis et analysés. Ils sont présentés et illustrés avec un type de cancer sur les diapositives suivantes. 


Tendances
chronologiques longues:

Exemple: Cancers toutes causes, Hommes

Toutes causes. Hommes.
Taux d'incidence standardisé. Geneve 1973-2005.

@ taux standardisé —tendance Variation annuelle 1973 - 2005 : 0.6% *
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Présentateur
Commentaires de présentation
Indicateur 1: 

Cet indicateur représente l’évolution de la fréquence d’un cancer ou d’une famille de cancer (ici, ensemble des cancers chez des hommes) pour la population du canton de Genève. Il permet de replacer une éventuelle augmentation observée dans une zone géographique dans le contexte de l’évolution générale de ce type de cancer dans le canton. 


Localisation géographique
des cas

Exemple: tous cancer sauf sein, femme

Tous cancers sauf Sein, Femme

Geolocalisation des cas {1993-2005)
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Présentateur
Commentaires de présentation
Indicateur 2: 

Sur cette carte, chaque point représente un cancer survenu chez une femmes du canton (sauf le cancer du sein qui est le plus fréquent et a été analysé séparément). Bien que le nombre de cancer soit évidement proportionnel à la population, si les Cheneviers sont une cause de cancer, il faut s’attendre à ce qu’il y ait une concentration de points dans sa proximité. On observe avec cet exemple que ça n’est pas le cas pour les cancers de la femme.


Risque en fonction de la
distance aux Cheneviers

Résultats selon les 6 zones concentriques 1993-2005

Exemple: tous cancers, hommes

20Me observés attendus SIR IC 95%
0-1km 8 12.31 65 (28- 1.28)
1-2km 44 49.65 89 (64- 1.19)
2-3km 104 98.94 1.05 (86- 1.27)
3-4km 299 309.64 97 (86- 1.08)
4-5km 674 709.48 95 (88- 1.02)

Mesure de la significativité de la tendance: Test de Stone : 0.969, p-value : 0.755
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Présentateur
Commentaires de présentation
Indicateur 3: 

Pour cet indicateur, 6 zones concentriques de 1 km ont été définies autour des Cheneviers (1ere colonne). Les cancers survenus dans chacune des zones on été comptabilisés et comparés au nombre attendu compte tenu de la population (colonnes 2 et 3). Si l’usine est dangereuse pour la santé, le nombre de cancers observé devrait être plus grand que le nombre attendu. Cela est mesuré dans la colonne 4 SIR par le rapport entre ces deux chiffres.  Si le nombre est le même entre cancers observés et attendus, le SIR est de 1. S’il y a plus de cancers qu’attendu, le SIR est supérieur à 1. Il est inférieur à 1 si le nombre observé est plus petit que le nombre attendu.  On voit sur ce tableau que le SIR est très proche de 1 dans les trois zones. Si le risque de cancer augmentait lorsque l’on se rapproche des Cheneviers, le SIR serait de plus en plus grand à mesure que l’on se trouve dans un cercle proche des Cheneviers. On voit ici avec tous les cancers chez l’homme que ça n’est pas le cas. Le même tableau a été réalisé avec les 14 cancers ou groupes des cancers concernés par l’étude.


Ratios standardises
d’'incidence (SIR) lissés, pour
deux périodes

Exemple: Cancer du foie, hommes et femmes

Cancer du foie, Hommes et Femmes 1980-2000

Cancer du foie, Hommes et Femmes 2001-2005

Rapports standardisés d'incidence (SIR) lissés Canton de Genéve Rapports standardisés d'incidence (SIR) lissés Canton de Genéve
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Présentateur
Commentaires de présentation
Indicateur 4:

Pour cet indicateur, on a fait le même calcul que pour les zone concentrique de l’indicateur précédant mais pour toutes les communes du canton (et secteurs pour la ville de Genève), deux périodes: 80-2000 et 2001-2005. En comparant le nombre de cancers observé au nombre de cancers attendu en fonction de la population on peut définir trois situations: 

Si ces chiffres concordent la couleur est jaune (cela correspond au SIR égal à 1). 

S’il y a moins de cancers observés que de cancers attendus, la commune est colorée en vert (cela correspond au SIR plus petit que 1). 

S’il y a plus de cancers observés que de cancers attendus, la commune est colorée en orange/rouge (cela correspond au SIR plus grand que 1). 

On voir sur cette exemple que pour le cancer du foie, les communes autour des Cheneviers étaient plutôt jaunes (donc neutres) entre 1980 et 2000 et sont devenues vertes (donc à moindre risque) en 2001-2005. 


Agrégats spatio-temporels.

Exemple: cancer du poumon, hommes

Communes : Dardagny, Russin, Avully, Cartigny,

Aire-la-Ville, Satigny, Avusy, Laconnex, Chancy,
Cancer du poumon, Hommes (1980-2005) Bernex, Soral, Conﬂgnon’ Mey”n’ On eX’ Vern|er’
Aooreuts spallo-mpots oo e Geneve Perly-Certoux, Lancy, Plan-les-Ouates, Bardonnex,
Grand-Saconnex, Carouge

Coordonnées / rayon:  (488543,116958) / 11292.04

Période: 1/1/1980 — 31/12/1984
Population: 69851
Nombre de cas observeés: 271
Nombre de cas attendus 189
Taux annuel d’'incidence / 100000: 113.4
Observés / Attendus (SIR): 1.434
Log du rapport de vraisemblance: 16.599000
@ Usine des Cheneviers Monte Carlo rank: 2/5000
P-value 0.0004
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Présentateur
Commentaires de présentation
Indicateur 5:

Cette indicateur fait appel à une méthode de calcul statistique complexe qui permet de déterminer des regroupements de cas dans une zone géographique et pendant une période donnée. Le résultat est exprimé par un cercle à l’intérieur duquel le cancer concerné était plus fréquent qu’ailleurs pendant une période considérée. 



Sur cet exemple, on a observé 271 cancers du poumon dans le cercle entre 1980 et 1984 alors que le nombre attendu était de 189. 



Dans cette étude, on a recherché les agrégats de cas à proximité des Cheneviers par rapport à des agrégats dans d’autres zones du canton.



Au total, 15 agrégats ont été retrouvés dans le canton.

Tous cancer homme: 3

Tous cancers femme: 2

Tous cancers femme sauf sein: 2

Lymphomes malins non hodgkiniens: 1

Cancer du poumon homme: 2

Cancer du poumon femme: 1

Cancer du sein femme: 4



Seuls 5 de ces agrégats concernaient des communes proches des Cheneviers. Aucun n'était centré sur les Cheneviers. 


Résultats

Sur les 14 cancers ou groupes de cancers
suspectés et investigues

- 11 n'ont aucun lien avec les Cheneviers (dont le
cancer du sein)

- 3 n'ont pas de lien établi mais...des
modifications géographiques partiellement
compatibles



Présentateur
Commentaires de présentation
Ces cinq indicateurs ont été mesurés pour les 14 cancers ou groupes de cancers. Ces cancers ont été choisis car ils sont suspectés d’être associés aux usines d’incinération.

Parmi ces 14 cancers ou groupes de cancers, 11 ont pu être exonérés de tout lien avec l’usine des Cheneviers et trois montraient des modifications géographiques partiellement compatibles avec les hypothèses de l’étude. Ils sont détaillés sur la diapositive suivante. 




Détall des résultats

14 cancers ou groupes de cancers

5 indicateurs

10.

11.

12.

13.

14.

tous cancers, hommes

tous cancers, femmes

tous cancers, femmes (sauf sein)
myelomes multiples

lymphomes non hodgkinien
sarcomes des tissus mous
cancer du foie

cancer du poumon, hommes
cancer du poumon, femmes
cancer du sein

cancer du sein, moins de 40 ans
cancer de la vessie

leucémies aigués

leucémies lymphoides chroniques
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Présentateur
Commentaires de présentation
En vert, les 11 cancers ou familles de cancers étudiés sur les 14 pour lesquels aucune corrélation n’existe pour les 5 indicateurs testés.  

En orange, les 3 cancers ou familles de cancer pour lesquels une corrélation géographique ne peut être exclue car elle est apparente pour au moins un indicateur statistique sur les 5 mesurés (1/5). 



Pour l’ensemble des cancers et le cancer du poumon chez l’hommes, le nombre de cas observé est plus important que le nombre attendu dans 3 communes (Dardagny 80-00 et Bernex 80-90, Cartigny en 2001-05 [poumon]) et 3 agrégats (centrés sur Dardagny 80-84 [poumon] et 91-97 et Onex 97-2004) de cas ont été relevés.  Il n’y a cependant pas de convergence des autres indicateurs et aucune corrélation entre la distance avec les Cheneviers et le risque.



Un telle corrélation géographique a été partiellement observée pour les sarcomes des tissus mous dont le risque diminue avec l’éloignement des Cheneviers. Il n’y a cependant ni localisation précise du risque, ni agrégats de cas et le nombre de cas observé reste très faible: 2 cas au lieu des 0.8 cas attendus dans la zone de 0 à 4 km (et au total 4 au lieu de 4.48 dans la zone de 0 à 6 km, autant dire un risque moins élevé que dans le reste du canton).



Ces 3 résultats ne doivent pas être minimisés mais ils sont rassurants. Si le risque de cancer avait été important, les résultats seraient nettement plus clairs. Même pour les sarcomes des tissus mous il y avait au total 4 cas au lieu de 4.48 attendus dans la zone de 0 à 6 km, autant dire un risque moins élevé que dans le reste du canton.


Conclusions de |I'étude
du RGT

«Cette étude ne permet pas d’exclure
définitivement une augmentation du risque de
cancer suite a l'activité de l'usine.

Elle n’est pas non plus de nature alarmiste, car
aucune des variations géographiques des cancers
étudiés ne peut étre attribuée de facon directe a
I'activité de l'usine.»
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Présentateur
Commentaires de présentation
En conclusion je cite le rapport du registre des tumeurs : « Cette étude ne permet pas d’exclure définitivement une augmentation du risque de cancer suite à l’activité de l’usine. Elle n’est pas non plus de nature alarmiste, car aucune des variations géographiques des cancers étudiés ne peut être attribuée de façon directe à l’activité de l’usine. »

Le risque pour 11 cancers ou groupes de cancer n’est pas plus élevé dans la région des Cheneviers qu’ailleurs dans le canton. Pour 3 cancers ou familles de cancer les indicateurs ne convergent pas mais un doute subsiste car les résultats manquent de cohérence.  Aucun lien directe avec l’usine n'a pu être établi.


Conclusion génerale

Poursuite de la survelllance des effets de la
dioxine sur la sante.

Poursuite des recherches dans le domaine.
Implication de chacun pour diminuer ses

émissions polluantes, toxiques, et donc
diminuer son exposition.
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Présentateur
Commentaires de présentation
Pour paraphraser encore les conclusions des experts du Registre Genevois des tumeurs : «Une surveillance attentive et continue des risques devrait permettre à long terme des réponses plus précises ».

Si les résultats de l’étude du registre sont rassurants pour les habitants de la zone des Cheneviers, de questions demeurent pour la population en général et pas seulement la population genevoise.  En effet, les conséquences sur la santé des expositions de longue durée de faibles doses de dioxine sont encore mal connues. Seule la poursuite des recherches scientifiques sur ce sujet permettront d’acquérir les connaissances qui manquent encore aujourd’hui. 

En attendant, chacun peut agir pour réduire son expostion à la dioxine, en adoptant des gestes simples: consommer une alimentation équilibrée, riche en fruits et légumes, diversifier ses sources d'approvisionnement,… mais aussi réduire ses émissions polluantes (déchets, transports, etc., tabac y compris). 
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