
2.5. Environnement et Santé : des liens multiples et complexes

          Dr J. Pauluis - Médecin spécialisé en environnement


[image: image1.emf]Environnement et santé, un nouveau débat, 

un nouveau défi, un nouveau marché.
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[image: image3.emf]La fonction du médecin généraliste pour le troisième millénaire.Forum des Associations de Généralistes. Février  2002.



[image: image4.emf] « Quand une chose est nouvelle, on dit 

que ce n ’est pas vrai. Plus tard, quand 

cette vérité est devenue évidente, on dit 

que de toute manière, ce n’est pas 

important. Et quand cette importance ne 

peut être niée, on dit que de toute 

manière, ce n’est pas nouveau. »

 Montaigne
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Introduction



La préoccupation santé-environnement 

concerne 80% de la population.



Impréparation du monde médical.



Les unités du temps ne sont pas toutes les 

mêmes



Peut-on faire l ’impasse des lois biologiques ?
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Principe de précaution et reconnaissance 

des incertitudes scientifiques.



…En cas de risque de dommages graves 

ou irréversibles, l’absence de certitude 

scientifique absolue ne doit pas servir de 

prétexte pour remettre à plus tard 

l’adoption de mesures effectives visant à

prévenir la dégradation de 

l’environnement.        

(Principe 15 de la 

Déclaration de Rio).      Inversion de la charge 

de la preuve

.
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Le fardeau de la preuve



Al Gore: « IL ne faut pas que les 

indécisions du monde scientifique 

bloque les prises de décisions du 

monde politique. »



Earth in Balance 1992
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Principe de participation et  exigence de bonne 

gouvernance.



La meilleure façon de traiter les questions 

d’environnement est d’assurer la 

participation de tous les citoyens 

concernés…Au niveau national…accès 

aux informations relatives…participer aux 

processus de décision. Les états doivent 

encourager la sensibilisation et la 

participation du public…

(Principe 10 de la déclaration de Rio).
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Politique Santé-

environnement.(1)



La  santé environnementale recouvre les 

aspects de la santé humaine, y compris la 

qualité de la vie, qui sont déterminés par les 

facteurs physiques, biologiques, sociaux et 

psychosociaux de l ’environnement.



Intégration de politiques sectorielle (industrie, 

transport, agriculture)



problèmes planétaires, locaux, individuel



intergénérationnels
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Politique Santé-

environnement .(2)



« L’augmentation des maladies 

environnementales risque d’ailleurs de grever la 

sécurité sociale de frais de plus en plus 

importants. »

Plan fédéral du développement durable

.



Mortalité dues aux maladies respiratoires 

causées par la pollution automobile > 

accidents d’auto  ( OMS 1999)



Doublement tous les dix ans du nombre 

d’asthmatiques en Europe occidentale (Press 

release WHO 98/92)



[image: image11.emf]La difficulté d ’anticiper.



A. Le retard chimique



B. Le retard biologique



C. Le retard sociétal
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A. Le retard chimique



L ’accumulation dépasse la capacité

d ’épuration des écosystèmes 

(organochlorés, O3, changements 

climatiques…)
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B. Le retard biologique



Latence entre l ’exposition et l ’effet 

(destruction de l ’ozone et prévalence 

accrue du mélanosarcome)
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C. Le retard sociétal



Outre le temps nécessaire au 

développement de stratégies 

politiques et scientifiques, il faut un 

certain temps pour éveiller la 

conscience publique.
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Les différents effets 



Aigus, mortels (non environnementaux)



Aigus, non mortels. EX: ozone troposphérique



irritations, asthme, infections…



Chroniques non mortels (bruit, allergènes…)



Chroniques mortels (particules PHA)



atteinte immunitaire ?



Cancer
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Les effets sur la santé



[image: image17.emf]Synergies



Risque relatif de cancer bronchique

 Tabac = x 6  ; Asbeste = x 11

 Asbeste + tabac = x 

59



Risque relatif de cancer de l ’œsophage

 Tabac =  x 5 (>40 cigarettes / jour)

 Alcool = x 18 (>80g / jour)

 Tabac + alcool = x 

45



Tabac amiante: bien connu.
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Les limites des seuils.


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Les limites des seuils.(2) 



Les seuils (NOEL) sont fonction de l’effet 

que l’on observe.



Les effets ne sont pas toujours 

observables.



Exemple.



diéthylstilbestrol.



Dioxine.



[image: image21.emf]Absence de seuil!

Pollution 

atmosphérique-Numéro spécial-Décembre 2001.



« Selon les indications les plus récentes de 

l’OMS, il n ’y aurait pas de tel seuil pour les 

particules en suspension.Les connaissances 

disponibles semblent indiquer que la fonction 

dose-réponse est peut-être linéaire aux faibles 

doses et qu’il en est probablement de même 

pour les autres polluants atmosphériques. »
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Avis de l ’OCDE



« Exprimer les émissions totales en termes 

d’évaluation des risques encourus par l’Homme 

et par d’autres organismes vivants est 

complexe. Le chemin suivi et la durée 

d’exposition (concentration, toxicité...) jouent un 

rôle très important. Un 

inventaire des 

émissions

ne peut servir que d

’

indicateur

indicateur

de 

la toxicité

potentielle des substances chimiques 

émises dans l ’environnement » (OCDE, 1995) 

(La lutte contre les polluants atmosphériques dangereux dans les 

pays de l ’OCDE)



[image: image23.emf]Il faut intégrer les effets!!!



« Pour l ’évaluation des dangers biologiques des 

sites de dépôts de déchets chimiques, il est 

prudent d ’évaluer la génotoxicité de mélanges 

complexes de produits complexes tels qu ’ils 

existent dans la nature. Les effets biologiques 

basés sur une évaluation individuelle des ces 

produits ne pourrait pas être un bon indicateur 

des effets interactifs des polluants » (Ma-T-H, 

Sandhu-SS; Peng-Y, Chen-TD; Kim-T-w, 1992)



[image: image24.emf]La gestion du risque.





Risque= danger x 

Risque= danger x 

exposition.

exposition.



[image: image25.emf]



La gestion du 

La gestion du  risque.(2)

risque.(2)

IDENTIFICATION DU 

DANGER 

effets, cinétiques

RELATIONS DOSE-REPONSE 

seuils d'effets, facteurs de 

sécurité

EXPOSITION 

nombre, durée, espace, 

concentrations, fonctions de 

transformation, diffusion

APPRECIATION 

comparaison avec d'autres 

risques, acceptabilité, choix 

politiques, analyses 

coûts/bénéfices

ESTIMATION DU DANGER

ESTIMATION DU RISQUE

GESTION DU RISQUE
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Types de pollutions



Planétaires



Locales



sources fixes



sources mobiles



Intérieures aux maisons
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Pollutions planétaires



Diminution de l ’ozone 

stratosphérique.



Hémisphère Sud>Hémisphère Nord



Dispersion d’organochlorés.



peu biodégradables, accumulation



Changement climatique.



El Nino



[image: image28.emf]

Pollutions locales des villes



Particules (<PM10)



Composés organiques volatils 

(COVs)



Hydrocarbures aromatiques 

polycycliques (HAPs)



NOx



SO2



En tout, plus de 3000 polluants!



[image: image29.emf]

Qu’est-ce que la 

combustion?

 Oxydation maximale du carbone des 

combustibles en CO2.

 Combustibles:



Bois, alcool…



Fossiles (houille, pétrole, gaz naturel.)



Combustible nucléaire (matière fissile exclue)



[image: image30.emf]

Les mécanismes de la 

combustion.
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Les produits de la 

combustion.

 Le monoxyde de carbone: CO.

 Les oxydes d ’azote: NO, NO2 (Nox)

 L ’oxyde de soufre: SO2.

 Aromatiques.

 Poly Aromatiques 

 Suies: ( C8H)n

 Particules: ( imbrûlés …) PM10 à PM 2,5 

µmm



[image: image32.emf]

Les effets sur la santé des 

NOx 

 Chez l ’animal :



peu d’effets en exposition aiguë



en chronique, perturbation du métabolisme 

pulmonaire, sensibilité accrue aux infections.    

(études interpellantes mais difficilement 

transposables à l ’homme)

 Chez l ’homme :



de faibles expositions entraînent des effets en 

cas de prédisposition pulmonaire (asthme, 

BPCO,…)(560µg/m3)( encore en discussion!)



[image: image33.emf]

Les effets sur la santé du 

SO

2



SO

2

+ H

2

O………..=   H

2

SO

4



Ac .Sulfurique en association avec des 

particules.



expérience contrôlée en chambre spéciale



sensibilité variable (asthmatique!)



fonction du niveau de pénétration des particules 

(exercice++)



effet de bronchoconstriction d ’apparition rapide 

mais de courte durée

 une exposition continue n ’accentue pas les effets.



[image: image34.emf]

Excès de cancer et trafic 

urbain



Cancer de l ’arbre respiratoire en 

excès de 50 % en milieu urbain



ne s ’explique pas par les habitudes tabagiques



HAPs et nitro-HAPs > benzène



synergie et facteurs de susceptibilité individuelle 

(nombreuses incertitudes)



estimation: 50 pour 100 000 habitants



deuxième cause d ’exposition environnementale 

après le tabagisme passif



[image: image35.emf]

Pollution urbaine et infection



Augmentation de la fréquence des 

affections respiratoires : virales ou 

bactériennes.



Altération de la clairance muco-ciliaire



par altération ciliaire



par altération de la sécrétion de mucus



cytotoxicité et processus inflammatoire



altération immunologique (diminution de la 

coopération intercellulaire cd8+)



[image: image36.emf]

Pollution urbaine et infection 

(2)



Les facteurs confondants rendent 

l’interprétation des résultats délicate



néanmoins, cause à effet probable entre SO2, 

Nox et particules fines



Enquête ERPURS 1987-1992



enquête rétrospective en Ile-de-France par 

l ’observatoire régional de la santé



lien entre les variations journalières de pollution 

atmosphérique et l ’augmentation de la morbidité par 

affections respiratoires chez l ’enfant
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Les différentes formes de 

pollutions intérieures

 Physiques

 Chimiques

 Biologiques



[image: image38.emf]

Pollutions physiques

 bruit, vibrations

 rayonnements électromagnétiques

 température

 hygrométrie



[image: image39.emf]

Pollution 

électromagnétiques indoor.

 Elles sont toutes maîtrisables. 



Surcoût à la construction 1%!



[image: image40.emf]

Pollutions chimiques



NO2 (asthme, hyper réactivité bronchique)



COV (composés organiques volatils) et 

formaldéhyde



asthme et COV totaux (odds ratio 9,9)



asthme et formaldéhyde (odds ratio 12,5)



Tétrachlorure de carbone



PHAs (fumée de tabac)



O3 et SO2 (provenance extérieure)



[image: image41.emf]

VOC et allergie

.

Effect of indoor chemical 

exposure on the development of allergies in newborne;-

Lars study.Healthy building 2000.



Toluène, limonène, formaldéhyde…



OR=6.4 (95%CI) pour eczema infantum chez 

les enfants prématurés ou de petits poids.



Les enfants n’ayant pas d’antécédents 

présentent le plus haut risque!



42 à 61% des maisons construites/rénovées 

entre 3 mois avant et 6 mois après la 

naissance!



[image: image42.emf]

Les effets sur la santé de 

l ’intoxication au CO (1)

 Fixation forte du CO sur l ’hémoglobine  

(affinité x 200 = carboxyhémoglobine)



saturation normale: 0.4 à 0.5% COHB



demi-vie 2-6.5 h. (fonction de l ’exposition 

initiale).



Temps de demi-vie plus long chez le fœtus. 

 joueurs de hockey sur glace exposés!



[image: image43.emf]

Les effets sur la santé de 

l ’intoxication au CO (2)

 Dus à l’hypoxie (manque d ’oxygène 

transporté)



Système nerveux: 



Pour certaines études, effet à partir de 3-5%, 

pour d ’autres 18%!



10% de saturation --->  céphalée, nausée 



40% --> coma 



50% à 60%   --> mort.

 Exercice, sensibilité individuelle?

 Performance cognitive: 5% à 20%.



[image: image44.emf]

Les effets sur la santé de 

l ’intoxication au CO (3)

 Diminution des performances physiques 

du sujet sain à partir de 5% (linéaire)

 Patients cardiaques plus sensibles: ( 

troubles du rythme, angor…)



2.5 à 3% de saturation raccourcit le temps 

d ’apparition de l ’angor du à l ’exercice!



En discussion: effet arythmogène (> 5% sat.)

 Eudes récentes : importance sur la 

mortalité précoce en cas d ’infarctus.



[image: image45.emf]

Les effets sur la santé de 

l ’intoxication au CO (4)

 Personnes à risque: femmes enceintes, 

fœtus, nourrissons



Si enceinte:  20% de plus qu’une autre femme  

( production endogène de CO, hyper 

ventilation, moins d ’Hb)



Affinité Hb fœtal idem adulte mais clearance 

plus lente du fœtus ( sup.10 à15%)



Le cerveau en développement est l’organe le 

plus sensible au CO  (CO du tabac!)



[image: image46.emf]

Pollutions biologiques

 Les bactéries

 Les champignons

 Les pollens

 Les sous-produits biologiques



les endotoxines



les déjections de dermatophagoïdes



fibres naturelles, poils...



[image: image47.emf]

La maladie  allergique.

 Touche 35 % de la population occidentale.

 L’incidence de l ’asthme augmente surtout 

chez les enfants

 La mortalité de l ’asthme reste constante

 Incidence supérieure de l’asthme dans les 

villes de l ’Allemagne de l ’Ouest



(inverse pour l ’incidence du cancer)



[image: image48.emf]

Allergie: introduction.

 Sixième rang des grandes pathologies. 



rhinite pollinique, asthme, sinusite, eczéma 

atopique…

 Doublement du nombre d’asthmatiques 

dans 10 ans.

(

Press release Who98/92)

 Rhinite: prévalence 5 % en 1978, 15% en 

1998

!(Stethoscope magazine-N°80-Avril 1998)

 Coût direct USA en 1992 1,16 milliards de dollars.

 Indirect ( perte de productivité) 639 millions de dollars. 



[image: image49.emf]

Les adjuvants de l’allergie

 Le tabac (passif ou actif)

 NOx et le SO

2

 Les endotoxines.

 Formaldéhyde

 VOC

 beta-1,3-D-glucan



…!!!



[image: image50.emf]

Les mécanismes de la 

maladie allergique.



Prédisposition individuelle génétique.

 agents sensibilisants, indoor allergens et alternaria



prévention: éloignement, désensibilisation?



Réponse immunitaire (Th2, IgE, IgC4, IgC1

 Adjuvant (enhancer)



rhinovirus, ozone, particules diesel, endotoxine ...



Antiinflammatoires, immunothérapie.



Inflammation (Th2, mastocytes, éosinophiles) + 

hyperréacivité bronchique.

 Triggers : exercice, air froid,histamine, tabagisme passif.

 beta-2-agoniste



Wheezing                 TAE Platts-Mills et al. JACI 

1997;100:S2



[image: image51.emf]

Moisissures et allergies.



Allergisants (taille des spores)



Producteurs de VOC ( dégradation de 

matériaux synthétiques)



Producteurs de beta-1,3-D-glucan 

(polymère de glucose) inducteur et 

adjuvant (?) effet dose dépendant sur 

cellule de souris !



[image: image52.emf]

Animaux et allergies.



Ou sont les réservoirs ?



Écoles ??



Actions prioritaires.



[image: image53.emf]

Les effets sur la santé des 

pesticides ( biocides)

 Cancérigènes

 Dysrupteurs hormonaux.

 Allergisant?

 Immunitaires?.



[image: image54.emf]Les avantages d’une politique de 

prévention.

Source: Healthy Buildings 2000 Vol.4. Helsinky Août 2000. William J.Fisk.

Indoor Environment Department, Lawrence Berkeley National Laboratory, Berkeley,CA.



[image: image55.emf]

Soit:



Entre 1520 milliards 

de francs et 8320 

milliards pour 

l’année 1996 

(U.S.A.).



[image: image56.emf]ExternE. 

Pollution 

atmosphérique-Numéro spécial-Décembre 2001



«

Actuellement la meilleure base 

pour estimer ces bénéfices ( 

limite sur l’émission ou taxe sur la 

pollution) est le projet ExternE de 

l’UE; c’est le projet le plus 

complet et le plus à jour de ce 

type dans le monde. »



[image: image57.emf]Evaluation monétaire des dommages 

marchands ou non

.

Pollution atmosphérique-Numéro 

spécial-Décembre 2001



Importance de la pollution de 

fond



effets à long terme (cardio-

respiratoires, cancers)



[image: image58.emf]Evaluation monétaire des dommages 

marchands ou non

.

Pollution atmosphérique-Numéro 

spécial-Décembre 2001



« Par rapport aux 

estimations du milieu des 

années 90, cette 

réevaluation à la hausse 

pourrait être d’un facteur 

multiplicatif de l’ordre de 

2. »
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[image: image60.emf]

[image: image61.emf]Quantification des coûts de la 

pollution atmosphérique

. 

Pollution 

atmosphérique-Numéro spécial-Décembre 2001



« En pratique, la plupart des 

fonctions ER utilisées par le 

projet ExternE, en particulier 

toutes celles liées à la santé, 

sont supposées linéaires ( 

sans seuil). »



[image: image62.emf]Quantification des coûts de la 

pollution atmosphérique (2)

. 

Pollution 

atmosphérique-Numéro spécial-Décembre 2001



Pour les polluants atmosphériques 

classiques (particules, NOx, SO2, O3, 

CO), la concentration ambiante dans 

la plupart des pays industrialisés est 

supérieure au niveau auquel on sait 

que des effets se produisent ( 

Dockery et al.,1993 ; Dockery et 

Pope, 1994 ; Lipfert, 1994)



[image: image63.emf]Quantification des coûts de la 

pollution atmosphérique (3)

. 

Pollution 

atmosphérique-Numéro spécial-Décembre 2001




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[image: image64.emf]



La communication du 

La communication du 

risque.

risque.



[image: image65.emf]

L’information.



Droit à l’information.



Devoir d’ingérence.L’obligation de communiquer 

le risque.



Le mythe de « n’affolez pas la population ». 

(gérer la crainte est-elle plus importante que 

gérer les risques ?)



[image: image66.emf]L ’information.(2)



L’un des enjeux de 

l’information du public sur la 

pollution est aussi de favoriser 

l’acceptabilité sociale des 

mesures destinées à la 

réduire.
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L’arrêt « Hédreul » 25 février 

1997

1re chambre civile de la cour de 

cassation.France. 

 « Le médecin est tenu d’une obligation 

particulière d’information vis-à-vis de son 

patient et il lui incombe de prouver qu’il a 

exécuté cette obligation. »

 renversement de la charge de la preuve 

de  l’information. 

 Notion de risque connu. (colonoscopie)



Santé-environnement = gestion de 

l’incertitude
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[image: image69.emf]

Les sociologues en avance sur 

les médecins!
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Les dioxines.

75 isoméres 7 actifs
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Les principales sources 

d ’émissions.
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Les principales sources 

alimentaires. 
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[image: image73.emf]

Mécanismes d ’action de la 

dioxine (TCDD). 
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[image: image74.emf]

Mécanismes. 



Liaison dioxine -récepteur Ah      

(polymorphisme possible)



Association Ah-dioxine avec la 

protéine de translocation (Arnt)



pénétration dans le noyau de dioxine-

Ah-Arnt



activation par ce complexe de zones 

d ’ADN « sensibles »



[image: image75.emf]

Mécanismes (suite)



Production d ’ARN messagers



codant pour des protéines diverses



Variabilité des réponses 



suivant la zone d ’ADN activée



suivant le type de cellule



Possibilité d’effets génotoxiques ???



Activité hormonal modulée par les 

récepteurs Ah???
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Doses effectives minimales 

et effets!!! 
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[image: image77.emf]

« Equivalent toxique » ou 

TEQ



Concentration de chaque substances 

X facteur de toxicité



Addition des valeurs obtenues pour 

chaque substances =  TEQ



L’OMS recommande l’inclusion des 

PCB dans les calculs.



Rarement appliqué ! 
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Les effets des dioxine. 1 

(TEQ)



TCDD cancérigène 10ng/kg/j pendant 

2ans!( rat, souris,hamster)



TCDD « cancérogène certain pour 

l’homme » (IARC 1997)



chez l’homme risque global x 1,4 

(Bertazzi et al.,1993, 1997) foie, 

vésicule biliaire, leucémies, sarcome 

des tissus mous, cancer du colon.
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Les effets des dioxines. 2 

(TEQ)



hypothyroidie (asymptomatique ??) à des 

expositions faibles ( 2 à 6pgTEQ/kg/j)  

(enfants hollandais d’une population 

normale) (Koopman 1994)



diminution de la production de sperme 

et taille des testicules.( Stone, 1995)



atteinte du développement neurologique 

(Ilsen et al., 1996)
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Les effets des dioxines. 3 

(TEQ)



effets sur la reproduction



cryptorchidie, diminution de la prostate 

et cellules spermatiques. (rats)



Endométriose chez le singe rhésus aux 

doses de 130 à 640 pg/kg/j (Rier, 1993)



dose de l ’ordre de grandeur d ’un enfant 

belge nourri au sein. 



[image: image81.emf]

Les effets des dioxines. 4 

(TEQ)



effets sur le développement du 

systéme nerveux central



« non-optimalité » jusqu’à 18 mois si 

forte exposition in utero (cas de 

contamination diffuse correspondant à

l ’exposition d ’une population générale) 

(Huisman et al.,1995a et 1995b)
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Les effets des dioxines. 5 

(TEQ)



Immunotoxicité.



Variation des types lymphocytaires chez 

des enfants nés de méres vivant dans 

une zone contaminée pendant la 

grossesse. (Time beach, Missouri) 

(Smoger et al.,1993)



Diminution des « T Killer » après 

consommation de poissons de la 

Baltique.(organochlorés) (population 

suédoise) (Svensson et al, 1993)
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Un exemple de gestion de 

l ’incertitude! 
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L’avenir?



NEHAP (National Environment and

Health Action Plan)



Plan Fédéral pour un Développement 

Durable.



Plan wallon de l’air
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L’expertise

.

Source. « Sciences et risques:aspects théoriques et  

pratiques d’une approche de précaution. » Andrew Striling in « Le principe de précaution » éd. de 

l’Université de Bruxelles.p.101. 2000



« Les preuves scientifiques doivent être vues comme 

sous-déterminantes dans les décisions régulatrices-

elles fournissent des conditions nécessaires mais non 

suffisantes pour la gestion effective du risque 

technologique. Un complément essentiel aux sciences 

réside dans le développement des institutions et des 

procédures pour favoriser l’apprentissage social à

propos des discours sur le risque et, en particulier, pour 

valider les hypothèses, valeurs et priorités qui orientent 

l’interprétation de la science elle-même. »



[image: image86.emf]•

Emergence d ’une médecine 

environnementale?

Revue Médicale de 

Bruxelles.A337-A373

•

« Aspects épidémiologiques et 

surveillance des environnements à

risques »

. 

–

DR. A. Grivegnée. Unité d ’épidémiologie et de prévention du cancer.Institut 

J.Bordet,U.L.B.

–

Stratégies pour une politique de prévention en 

ce qui concerne une situation 

environnementale à l’échelle locale.



[image: image87.emf]•

Stratégie pour une politique de prévention.

Pauluis J. :Gestion du risque : priorité et stratégies pour une politique de prévention. In 

Symposium environnement et cancer. Association contre le cancer 21-22/11/1997, 

Bruxelles.

•

1- La détermination chimique des 

polluants;

•

2- Les sentinelles biologiques de 

premières intention;

•

3- Les sentinelles biologiques de suivi et 

d ’extension;

•

4- Le suivi épidémiologique vétérinaire;

•

5-La communication de l ’information ( du 

risque)



[image: image88.emf]•

Stratégie pour une politique de 

prévention.

•

6- Une étude épidémiologique prospective 

longitudinale classique;

•

7-Une étude des effets tardifs (20-30ans)

•

8-Le suivi médical à l’aide de 

biomarqueurs.
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Hector 

asbl.

Health and Environmental

Care Technical Organisation.



Interface de communication entre les 

experts et le grand public.



Lieu de création et d’échange 

d’expertises.



A l’attention du pouvoir communal et 

médecins locaux.



Activable dans des situations à

risque. 
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Conclusions.



La médecine « générale 

environnementale » naissante doit  

participer (c ’est son droit mais aussi 

son devoir) au processus 

d’apprentissage collectif nécessaire à

la gestion des risques de la société

moderne.   
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Conclusions



La médecine environnementale, un 

nouveau domaine de la médecine 

générale?



Le médecin généraliste médiateur 

social?



Vers la reconnaissance des 

scientifiques horizontaux!
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		Synergies



Risque relatif de cancer bronchique

Tabac = x 6  ; Asbeste = x 11

Asbeste + tabac = x 59

Risque relatif de cancer de l ’œsophage

Tabac =  x 5 (>40 cigarettes / jour)

Alcool = x 18 (>80g / jour)

Tabac + alcool = x 45

Tabac amiante: bien connu.








