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Editorial

La parution de ce numéro coincide avec une actualité médiatique intense des
derniers mois sur les risques sanitaires liés a I'environnement et au travail, ou les

incertitudes scientifiques ont été mises en exergue.

Sur tous ces sujets, le Bulletin de veille scientifique poursuit son ceuvre collective
d’exploration systématique des fronts de science, de découvertes de « pépites » dans
le flot des parutions et d’interprétation de la nouveauté de ces apports.

Confortés par les manifestations d’intérét de son lectorat, nous prévoyons de réformer
son mode de fonctionnement, avec une publication en ligne, régulierement par petits

groupes de notes d’actualité, avant d’étre rassemblés dans un numéro trimestriel.

Dans ce numéro, la toxicité des nanoparticules produites intentionnellement fait
l'objet de deux notes convergentes sur la nécessité d'une meilleure caractérisation
des propriétés physicochimiques des nanoparticules préalablement aux études de
toxicité. Ces discussions méthodologiques sont en phase avec le rapport d'expertise

Afsset paru en mars 2010.

Sur la question polémique des effets nocifs des champs électromagnétiques de la
téléphonie mobile, René de Seze repere douze nouvelles publications (sur le cancer,
la reproduction, I'hypersensibilité, la morphologie du systtme nerveux...) et en
sélectionne deux qui sont consacrées aux effets controversés sur les cellules ciliées

auditives d'un champ radiofréquence a 1800 MHz.

Les progres de la surveillance biologique des expositions a des perturbateurs
endocriniens (comme les pesticides ou les retardateurs de flamme bromés) sont
conditionnés, comme le montre la note d’Adeline Floch-Barneaud, par le dévelop-
pement de connaissances (méthodes analytiques, cinétiques de transfert, etc.) sur
des matrices biologiques telles que les cheveux, qui sont encore peu utilisées pour
estimer les expositions in utero (cheveux maternels), les suivre en fonction de I'age
ou mettre en évidence des expositions passées. Le développement de ce type de
connaissances est tres attendu par les agences gouvernementales de protection
de la santé, comme I'US EPA qui a proposé le 9 décembre 2009 de renforcer

I'évaluation des risques sanitaires pour les pesticides.

La qualité de l'air intérieur des batiments recevant du public est inscrite a I'agenda
des gestionnaires du risque sanitaire, qui souhaitent mettre en place une réglemen-
tation en matiere de surveillance. Dans ce contexte, Corinne Mandin explique qu'en

vue de fixer des valeurs guides pour les particules dans les ambiances intérieures,
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il faudrait mieux connaftre la composition du mélange particulaire (y compris les

bio-contaminants) et pouvoir bien caractériser les sources d'émission.

A I'hdpital, les locaux sont classés en fonction de la contamination bactériologique
et/ou particulaire (empoussierement), mais la contamination chimique de l'air inté-
rieur est rarement explorée et la littérature internationale sur ce theme demeure
parcimonieuse. Luc Mosqueron attire I'attention sur les risques sanitaires liés a une
exposition chronique du personnel hospitalier a des polluants chimiques spécifiques

dans certains locaux.

L'évaluation des dangers et risques d’'une substance chimique est au cceur de la
nouvelle réglementation industrielle des produits chimiques REACH. Dans sa note
et dans son compte-rendu de congres, Jacques Chrétien explique comment des
méthodes de simulation in silico, lorsqu’elles sont applicables, pourront contribuer a

combler I'absence de données expérimentales.

Enfin, la littérature récente en sciences sociales portant sur I'évolution des dispositifs
de gestion des risques est visitée par Olivier Borraz avec trois exemples illustrant les
€léments de continuité et aussi les modes de concrétisation des transformations, qui

sont pris dans trois contextes différents, institutionnel, organisationnel et d’activité.

Souhaitons que cet échantillon d’apercus sur le contenu de ce numéro 10 mette le
lecteur en appétit pour les nombreux autres sujets traités. C'est en effet le premier
d'une nouvelle série de trois numéros organisés selon une nouvelle liste de théma-

tiques qui structure le vaste champ santé-environnement et santé-travail.

A l'occasion des rencontres scientifiques de I'Afsset du 11 mai dernier, un numéro
spécial — compilation de notes déja parues — a été édité sur le theme des risques

émergents.

Le comité de rédaction du Bulletin de veille scientifique déploie tous ses efforts

pour vous satisfaire, bonne lecture!
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Agents physiques

Nanoparticules produites intentionnellement: dangers et risques sanitaires

Influence des caractéristiques physico-chimiques
des nanomatériaux sur leur toxicité

Période: janvier a mars 2009
Marie CARRIERE et Mary-Line JUGAN

CEA Saclay — Laboratoire structure et dynamique par résonnance magnétique (LSDRM) — Gif-sur-Yvette

La production de nanoparticules (NP) souléve des ques-
tions quant a leur interaction avec le vivant. Méme si des
effets toxiques des nanoparticules ont été mis en évidence
récemment, les caractéristiques physico-chimiques pouvant
influencer cette toxicité, telles que la taille, la forme, I'état
d'agglomération et la réactivité de surface sont mal connues.
Plusieurs articles récents soulignent la nécessité de bien
caractériser les nanomatériaux pour comprendre l'influence
de ces parametres (Murdock et al, 2008; Warheit et al,
2008). Les trois articles sélectionnés étudient I'influence des
caractéristiques physico-chimiques sur la toxicité in vitro et
in vivo des NP.

Toxicité in vivo des nanoparticules de silice:
effet de la taille

Les nanoparticules de silice SiO, synthétiques sont de plus
en plus utilisées pour le diagnostic et la recherche médi-
cale. La majorité des €tudes in vitro a mis en évidence une
forte agglomération des SiO, dans les milieux d’exposition,
notamment en présence de sérum de veau foetal. La taille
des agglomérats de NP de SiO, testés dépasse alors I'échelle
nanométrique. Dans ce contexte, I'équipe de Napierska
(Napierska et al., 2009) a évalué la toxicité de sept suspen-
sions de SiO, dans lesquelles les NP ont une taille de grain
identique, connue et controlée (de 13 a 335 nm), sur des
cellules endothéliales' humaines. Les résultats indiquent que
ces NP provoquent des dommages cellulaires qui augmen-
tent avec la dose de NP, mis en évidence par le test MTT?
(dosage de l'activité mitochondriale) et le test de relargage
de lactate déshydrogénase (LDH) (dosage des dommages
membranaires). Ces deux tests rendent compte d'une forte
corrélation entre la taille des grains de NP et leur toxicité, les
NP de petite taille étant les plus toxiques. Les concentrations
qui induisent 50 % de mort cellulaire (TC50)° aprés 24h d'ex-
position s'étendent de 33 a 47 pg/cm? de cellules pour les
SiO, de 14 a 16 nm de diameétre, et de 89 a 254 pg/cm? pour
les SiO, d’'un diamétre de 19 a 60 nm. Dans les mémes condi-
tions d’exposition, des particules de plus grande taille (104 et
335 nm) engendrent une mortalité cellulaire moindre, avec
des TC50 respectives de 1095 et 1087 pug/cm?. Les auteurs
observent une relation quasi-linéaire entre le diametre des
SiO, et la TC50. De plus, les SiO, de petite taille engendrent
des altérations cellulaires plus rapidement (apres 1h d'ex-

position) que celles de plus grande taille (apres 6h d’expo-
sition). Ces altérations incluent une perte d'adhérence, des
modifications morphologiques et des dommages membra-
naires. Les mécanismes impliqués dans la mort cellulaire
(apoptose* ou nécrose) ont également été investigués et
les résultats obtenus apres exposition des cellules pendant
6 heures indiquent que la nécrose est le mécanisme prédo-
minant.

Commentaire

Cette étude utilise des suspensions de NP de tailles homo-
génes, connues et maitrisées et de formes identiques permet-
tant une étude rigoureuse de la toxicité et de l'influence de la
taille des NP sur cette toxicité. De plus, les auteurs associent
plusieurs tests de cytotoxicité complémentaires, incluant le
MTT, le LDH et le bleu trypan. Il est aujourd’hui reconnu que
les NP interferent avec les tests toxicologiques classiques et
I'utilisation de plusieurs tests aux conclusions convergentes
atteste de la fiabilité de ces résultats. Le choix du modele
cellulaire est pertinent au vu d’'une possible translocation
des NP des poumons vers les organes périphériques via la
circulation, méme si, a notre connaissance, la translocation
des SiO, n'a pas été démontrée jusqu'alors. De plus, les SiO,
sont a I'étude pour un usage comme vecteur d’agents théra-
peutiques, ce qui impliquerait une injection de ces NP et un
contact direct des NP avec les cellules endothéliales.

Toxicité des quantum dots chez le rat:
effet de la charge de surface

Les quantum dots® (QD) sont des nanoparticules couram-
ment utilisées en imagerie in vivo. Geys et ses collabora-
teurs (Geys et al, 2009) ont mené une étude sur la toxicité
aigué de QD commerciaux possédant différentes modi-
fications en surface: les QD carboxylés et les QD aminés.
Les deux types de QD possedent un potentiel z&ta® néga-
tif, deux fois inférieur pour les QD carboxylés, comparati-
vement aux QD aminés. Une caractérisation préalable des
QD a été réalisée dans le but de maitriser leur taille et leur
dispersion dans différentes matrices avant l'injection a des
souris. Une seule injection intraveineuse a été réalisée, dans
la veine de la queue des souris. Le suivi de la distribution
tissulaire par spectrométrie d’émission optique par plasma
a couplage inductif (ICP-AES’) a montré que les QD injec-
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tés sont principalement localisés dans le poumon, le foie et
le sang et répartis différemment selon la charge de surface
des NP. Les QD carboxylés sont présents en plus grandes
quantités dans les poumons, alors que les QD aminés sont
majoritairement présents dans le foie. Les QD carboxylés
disparaissent totalement du sang 1h apres l'injection, contrai-
rement aux QD aminés. A des concentrations élevées (0,02 a
0,1 mg de QD/souris), les QD provoquent chez les souris une
thrombose vasculaire et une fibrose au niveau du poumon,
avec un effet plus fort des QD carboxylés. Des investigations
mécanistiques in vitro (mesure d'agrégation des plaquettes
en présence de QD) et in vivo (pré-traitement des souris avec
de I'héparine® avant injection de QD) ont mis en évidence
d'une part un effet de la charge de surface pour tous les
parameétres testés et d'autre part la disparition de la throm-
bose vasculaire dans les conditions d'une pré-injection d'un
anticoagulant (I'héparine) aux souris. Les auteurs suggerent
I'activation par les QD d'une cascade de réactions menant a
la coagulation. Ce mécanisme serait favorisé par la charge
négative due a la présence de groupements carboxyles en
surface des QD. En outre, a des doses plus faibles (40 ng
a 4 pg/souris) et représentatives des concentrations injec-
tées dans les applications d'imagerie médicale, aucun effet
toxique n'a été observé.

Commentaire

Létude de Geys et al. (2009) est la premiere évaluation du
danger liée a une injection de quantum dots nanoparticulaires
qui étudie I'importance de la charge de surface pour |'évalua-
tion de leur toxicité. La caractérisation détaillée des nanopar-
ticules dans cette étude a permis de mettre en évidence I'in-
fluence de la charge de surface sur la toxicité et d'identifier
des modifications de surface rendant les QD aminés moins
toxiques chez la souris que les QD carboxylés. Il est a noter
que des doses représentatives de I'application médicale de
ces QD in vivo (8 pg QD/g a 0,2 ng QD/g de souris) ont été
testées. Enfin, cette étude souligne la nécessité d'évaluer le
risque des QD avant leur utilisation sur 'Homme.

Distribution tissulaire et la toxicité in vivo
de particules de TiO,: effet de la réactivité
en surface

Larticle de Van Ravenswaay et al. (2009) étudie la toxicité
et la biodistribution de nanoparticules de TiO, (20-30 nm)
chez le rat, en comparaison avec les particules de poussiere
de quartz (315 nm) et les TiO, pigmentaires (200 nm). La
relation entre la surface spécifique des nano-TiO, déposées
dans les poumons et leurs effets biologiques est compa-
rée a celle des deux autres particules, afin de comprendre
I'influence i) de laréactivité de surface etii) de la surface spéci-
fique sur la toxicité. Ainsi, les TiO, pigmentaires et nano-TiO,

Agents physiques

different par leurs surfaces spécifiques et les TiO, pigmen-
taires et poussieres de quartz different principalement par
leur réactivité de surface. Les rats ont été exposés a des
particules par inhalation 6 heures par jour pendant 5 jours
(100 mg/md), ou par une seule injection dans la veine de la
queue (5 mg/kg). La quantité de titane dans les organes a
été évaluée par ICP-AES. La majorité des particules inhalées
est détectée dans les poumons. Une translocation vers les
ganglions lymphatiques médiastinaux® a été observée et
s'est révélée moindre pour les nano-TiO, et TiO, pigmen-
taires que pour les poussieres de quartz. Les 3 particules
injectées sont détectées uniquement dans le foie et dans la
rate. Une modification de la composition du fluide broncho-
alvéolaire a été observée apres inhalation des 3 particules,
I'effet le plus notable étant 'augmentation de la quantité de
granulocytes'®, signe d'une inflammation pulmonaire. Cet
effet est réversible dans le cas des nano-TiO, et des TiO,
pigmentaires, particules pour lesquelles les effets toxiques
sont comparables. Les poussieres de quartz ont une surface
spécifique moindre, mais des effets toxiques plus marqués et
non réversibles. Ce résultat suggére une influence prépondé-
rante de la réactivité de surface des particules, comparative-
ment a la surface spécifique.

Commentaire

Les données sur la toxicité des NP apres inhalation sont rares
dans la littérature, ce qui constitue I'originalité de ce travail.
De plus, les auteurs utilisent des NP bien caractérisées et
constatent par ailleurs une agglomération des nano-TiO,
dans les aérosols. La taille moyenne des agglomérats de
nano-TiO, en sortie d'aérosol est en effet proche de celle
des TiO, pigmentaires et moins de 1% des particules ont
une taille inférieure a 100 nm. Il est probable que l'agglo-
mération de nano-TiO, en sortie des aérosols explique que
leur toxicité soit similaire a celle des microparticules de TiO,
pigmentaires. Une discussion approfondie sur ce point aurait
été intéressante.

Conclusion générale

Les articles sélectionnés pointent I'importance d’ef-
fectuer une caractérisation rigoureuse des nanopar-
ticules étudiées préalablement a leur étude toxico-
logique. La taille, la surface spécifique et la charge
en surface sont autant d’éléments qui influencent a
la fois la distribution des NP dans I'organisme exposé
¢ et la toxicité de ces NP, aussi bien in vitro qu’in vivo.
: Cela implique qu’une attention particuliére doit :
étre portée au controle des propriétés des NP lors
du développement de nanomatériaux, notamment
pour un usage thérapeutique ou diagnostique.
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Influence des caractéristiques physico-chimiques des nanomatériaux sur leur toxicité

Marie CARRIERE et Mary-Line JUGAN
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' Cellules endothéliales: cellules qui tapissent la paroi des
vaisseaux sanguins. Elles constituent un épithélium propice
aux échanges gazeux et liquides.

Test MTT: méthode rapide d’analyse de la viabilité cellulaire.
Dans les cellules vivantes, un sel de tétrazolium jaune (le
bromure de 3- (4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetra-
zolium (MTT) est réduit par une enzyme mitochondriale
en formazan de couleur bleue. Lintensité de la coloration
bleue est proportionnelle au nombre de cellules vivantes.
TC50 (pour toxic concentration 50): concentration d’'une
molécule qui tue 50 % de la population de cellules étudiées.

N

w
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Apoptose: mort cellulaire programmée. Il s'agit du proces-
sus par lequel des cellules déclenchent leur autodestruc-
tion en réponse a un signal. Elle intervient dans le contrble
des quantités de cellules dans l'organisme.

Quantum dots: nanoparticules de cristaux semi-conduc-
teurs, qui possédent des propriétés fluorescentes. lls sont

o

utilisés dans différents domaines de la médecine, notam-
ment dans I'imagerie médicale.

Potentiel zéta d’'une particule: charge globale que la parti-
cule acquiert dans le milieu liquide dans lequel elle est plon-
gée.

ICP-AES (pour inductive coupled plasma-atomic emission

o

~

spectroscopy) : technique d'analyse élémentaire qui permet
de mesurer la concentration de traces d’élément dans des
tissus. Lappareil utilisé pour ce type d'analyses est consti-
tué d'une torche a plasma d’'argon, reliée a un spectrometre
d’absorption atomique.

©

Héparine: molécule qui posséde de puissantes propriétés
anticoagulantes. Cette molécule est fréquemment utilisée
pour son action sur les thromboses.

Ganglions lymphatiques médiastinaux: ganglions situés
dans le compartiment thoracique entre les deux poumons
(le médiastin) et lieu de prolifération et de différenciation
des cellules immunitaires.

©

9 Granulocytes: cellules immunitaires de la famille des
globules blancs et issus de la moelle osseuse.
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Nanoparticules produites intentionnellement: dangers et risques sanitaires
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Face a l'avenement des nanotechnologies ces dernieres
années, la production de nanoparticules en grande quan-
tité risque d’entrainer des conséquences importantes sur
la santé des travailleurs, exposés de maniére chronique, et
sur celle de la population générale, exposée de fagon indi-
recte. Les nanomatériaux possédant des propriétés physico-
chimiques trés diverses, il s'avere nécessaire d'évaluer au
mieux les effets biologiques engendrés sur les organes et les
cellules, via le développement de méthodes in vitro appro-
priées. En effet, les études évaluant des effets cytotoxiques
des nanoparticules sur des cellules d’origines variées réve-
lent le probleme de la fiabilité des tests utilisés. Actuelle-
ment, la majorité des tests de cytotoxicité mesure la viabilité
cellulaire via I'utilisation d'indicateurs colorés comme le MTT'
ou le rouge neutre, rendant compte de l'activité métabo-
lique ou de l'intégrité membranaire de la cellule. Cependant,
Worle-Knirsch et al. (2006) ont démontré que certains nano-
matériaux de carbone, du fait de leur propriété absorbante,
pouvaient interférer avec certains colorants utilisés dans les
tests précités.

Limite et efficacité relative des tests in vivo
utilisés en nanotoxicologie

Devant les résultats discordants sur les effets cytotoxiques
induits par les nanoparticules, Monteiro Riviere et al. (2009)
ont utilisé neuf méthodes différentes d'évaluation dans le but
de déterminer le test le plus adapté. Cette étude utilise quatre
nanomatériaux carbonés: noir de carbone (CB)?, nanotubes
de carbone monofeuillets (SWCNT)3, fullerénes (C60)*, fulle-
renes sous forme colloidale en suspension aqueuse (nC60)°
et une nanoparticule non carbonée (quantum dots-QD). Les
différents tests ont été réalisés sur une lignée humaine de
kératinocytes HEK (human epidermal keratinocyte). Dans le
but d'établir une classification des différents tests, les auteurs
ont au préalable défini comme faux-positif toute modifica-
tion du signal de toxicité (augmentation ou réduction) sans
qu'aucune atteinte cellulaire ne soit observée. Deux points
de contréle sont effectués au cours de chaque test pour
mettre en évidence les interactions entre nanoparticules et
réactifs. Un premier est réalisé sans cellule pour s'assurer

que la présence des nanomatériaux aux concentrations choi-
sies lors des différents tests ne perturbe pas, a elle seule, le
signal. Pour ce faire, des plaques de 96 puits sont préalable-
ment enduites de collagene, substance qui favorise I'adhé-
sion des nanoparticules sur le fond des puits. Un deuxieme
point de contréle, réalisé en présence de cellules, permet
de déterminer dans quelle mesure les nanoparticules sont
capables de modifier les résultats apres réaction du colorant
au niveau des cellules vivantes. Pour I'ensemble des tests,
les auteurs précisent que les nanomatériaux carbonés sont
fortement liés a la membrane cellulaire et ne peuvent pas étre
retirés par aspiration. Conformément aux études publiées
antérieurement, le MTT ou le rouge neutre ont conduit a des
faux-positifs lors de I'évaluation de la cytotoxicité utilisant les
nanomatériaux carbonés, mais ont donné en revanche des
résultats fiables avec les quantum dots. Dans le controle sans
cellule, une augmentation de I'absorbance a été observée en
corrélation avec la concentration en nanomatériaux carbo-
nés. Ces phénoménes d’interférences ne seraient pas liés
a une perturbation de la réaction enzymatique, mais plutot
a la nature insoluble du MTT-formazan: les nanomatériaux
se lient aux cristaux de formazan et stabilisent leur structure
chimique, empéchant ainsi I'étape de solu bilisation. Au cours
de I'étude, la méthode utilisant le bleu trypan a volontaire-
ment été abandonnée. En effet, la présence d'agglomérats
recouvrant les cellules rend la visualisation et le dénombre-
ment des cellules difficiles. De méme, suite aux interactions
physiques avec des agglomérats de noir de carbone ou de
SWCNT, les auteurs ont également exclu les tests fluores-
cents calcein AM® et Live/Dead® fondés sur une coloration
des cellules vivantes et/ou mortes. De plus, pour ces deux
tests, I'optimisation des concentrations en réactifs (calcein
AM et EthD-1) est fastidieuse et varie d'une lignée cellulaire
a une autre. La calcein AM et EthD-1 ont également été utili-
sées pour la cytométrie de flux® comme marqueurs respec-
tifs des cellules vivantes (fluorescence verte) ou des cellules
mortes (fluorescence rouge). Les auteurs considerent que la
mortalité des cellules exposées aux différents nanomatériaux
est sous-estimée par un biais méthodologique li€ a une perte
de cellules mortes. De plus, les quantum dots interférent
avec I'émission de fluorescence. D'apres les auteurs, cette
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technique de cytométrie de flux n‘est donc pas a préconiser.
Une autre méthode possible est le CytoTox-ONE® Homo-
geneous Membrane Integrity Assay. Elle permet d'évaluer
par fluorimétrie le nombre de cellules mortes. La morta-
lité cellulaire est souvent associée a une perte d'intégrité
membranaire et se détermine par I'évaluation dans le milieu
de la quantité de certains composés normalement présents
dans le cytoplasme. Le CytoTox-ONE® mesure la conversion
de résazurine en résorufine, conséquence du relargage de
la lactate dehydrogenase des cellules dotées d'une atteinte
membranaire. Cette activité enzymatique étant influencée
par la température, les réactifs et les cellules sont préala-
blement laissés a température ambiante. Ce test donne des
résultats tres variables avec d’'importants écart-types, méme
avec les quantum dots. D’apres les auteurs, ce test serait le
moins fiable. CellTiter-Blue® et alamar Blue® essais sont deux
méthodes similaires évaluant la réduction de la résazurine en
résorufine fluorescente. Le controle sans cellule révele une
diminution de la fluorescence dose-dépendante avec le noir
de carbone et SWCNT via une oxydation. Par contre, aucun
faux-positif n‘est observable aprés exposition au quantum
dots ou aux différents fullérenes. Une autre méthode est le
Celltiter 96® AQueous One’. Ce test est similaire au test MTT,
mais aucune interférence dans le controle sans cellule n'a été
mise en évidence. Ceci peut s'expliquer par l'utilisation dans
le Celltiter 96 AQone d'un sel de tétrazolium, le MTS', qui
donne du formazan soluble dans le milieu, contrairement au
MTT. L'étape d’extraction a l'origine de la remise en suspen-
sion des nanoparticules n‘est donc plus nécessaire. D'autres
tests de sels de tétrazolium conduisent a la formation de
formazan soluble. C'est le cas du test WST11 qui a déja été
décrit comme fiable. En conclusion, les auteurs désignent le
Celltiter 96® AQone comme la méthode la plus efficace, mais
suggerent néanmoins de confirmer les résultats obtenus par
un deuxiéme test de son choix.

Commentaire

Les nanomatériaux, et surtout certains nanomatériaux carbo-
nés, interferent avec différents marqueurs de cytotoxicité
employés dans les tests classiques, induisant ainsi des varia-
tions importantes dans les résultats obtenus. Les nanoma-
tériaux solubles donnent des suspensions stables comme
nC60 et les quantum dots induisent eux des interférences
mineures par rapport aux nanomatériaux moins solubles
(CB, SWCNT, C60). Le choix de la méthodologie ne doit plus
résider uniquement sur les parametres cytotoxiques choisis
(atteinte métabolique, atteinte membranaire...), mais doit
surtout tenir compte des propriétés physico-chimiques du
nanomatériau lui-méme et de ses interactions potentielles
avec les réactifs.

Nouvelle méthodologie en nanotoxicologie:
la bioluminescence

Pour I'évaluation de la viabilité cellulaire, Wahl et al. (2008)
proposent d'utiliser une nouvelle méthode de biolumines-
cence rendant compte de l'activité métabolique cellulaire
par détermination du niveau intracellulaire en adénosine
triphosphate (ATP)'2. Lenzyme luciférase catalyse une réac-
tion conduisant a la formation de lumiére a partir dATP et
de luciférine. Ainsi, la mesure de l'intensité lumineuse émise
par un luminometre1® permet de déterminer la concentra-
tion en ATP et indique le nombre de cellules vivantes. Deux
kits différents, Vialight PLUS et Vialight HS, ont été employés
au cours de cette étude sur des nanoparticules d'oxyde de
silice (15 nm) et sur des Fluospheres® (20 nm et 200 nm).
Les auteurs signalent 'avantage de ces tests en termes de
rapidité et simplicité de réalisation. Aprés I'étape d’incuba-
tion avec les composés testés, 20 minutes sont nécessaires
pour obtenir un résultat. Pour éviter toute interférence liée a
une insolubilité lors de la mesure de luminescence, les nano-
particules sont préalablement séparées du dispersat (milieu
de remise en suspension) par centrifugation avec des tubes
Centrisart®. Lors de la mesure de luminescence, le surna-
geant récolté est utilisé en tant que témoin négatif comme
demandé dans les instructions du fabricant. De plus, pour
identifier toute modification parasite du signal luminescent
causée par les propriétés des nanoparticules, un signal arti-
ficiel est généré par addition de 4 concentrations définies
en ATP. Aprés ajout de nanomatériaux, le signal de lumines-
cence obtenu est comparé au signal artificiel généré par I'ATP
seul. Une diminution du signal est associée a un phénomene
d'interférence des nanomatériaux. Létude a été réalisée
sur la lignée CaCo-2 possédant toutes les caractéristiques
typiques de la barriere intestinale humaine. La comparaison
des deux kits a montré que le kit Vialight PLUS offre un signal
plus stable de luminescence pour une période de 90 min
et une plus grande précision. En parallele et pour compa-
raison, un test LDH'* évaluant la quantité de LDH relarguée
lors de l'altération de I'intégrité membranaire a été effectué.
Concernant les nanoparticules de silice, les résultats obte-
nus avec les tests de bioluminescence se sont avérés plus
fiables que ceux avec le test LDH. Une mauvaise dispersion
des nanoparticules dans le milieu n‘altere en rien le signal
luminescent, ce qui signifie que le test Vialight PLUS peut
étre également utilisé pour étudier certaines nanoparticules,
qui peuvent interférer avec les réactifs par des phénomenes
de précipitation, comme les nanoparticules de dioxyde de
silice. Néanmoins, un phénomene de Quenching de la lumi-
nescence'” a été observé avec les Fluospheres® pour les
concentrations élevées de 1 mg/mL et 10 mg/mL avec perte
du signal d’environ 50 % et 70 % respectivement, rendant
I'utilisation du test Vialight inappropriée.
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Commentaire

Des deux tests Vialight PLUS et Vialight HS, le kit Vialight
PLUS offre une meilleure acquisition du signal lumineux et
semble plus reproductible. Ce test permet également d'ob-
tenir des résultats satisfaisants avec des nanomatériaux
pouvant interférer par des phénomeénes de précipitation. Par
contre, ce type de méthode ne semble pas étre applicable a
des particules fluorescentes, la lumiere émise interagissant
avec la fluorescence. Il pourrait étre intéressant d'étudier la
fiabilité de ce test avec des nanomatériaux possédant des
propriétés optiques comme les quantum dots et de s'assurer
d'une non-distorsion du signal lumineux.

Méthodes utilisables lors de I'évaluation
de la cytotoxicité des nanomatériaux

Dans leur article, Marquis et al. (2009) rapportent les tech-
niqgues couramment utilisées en nanotoxicologie. Elles sont
répertoriées en trois catégories: la prolifération, la nécrose
et l'apoptose. Dans la catégorie «prolifération» deux
méthodes non citées précédemment nous semblent intéres-
santes: I'incorporation de la thymidine tritiée et le test clono-
génique. Les auteurs décrivent l'incorporation de la thymi-
dine tritiée, représentative de la quantité d’ADN synthétisée,
comme une méthode hautement sensible de la prolifération
cellulaire, mais souvent écartée pour des raisons de co(t.
D'aprés les auteurs, I'utilisation du test clonogénique pour-
rait étre une alternative pour éviter les interactions entre les
nanomatériaux et les molécules indicatrices de toxicité (colo-
rant, molécules fluorescentes). Ce test est fondé sur la capa-
cité des cellules a former des colonies et présente l'avantage
de ne pas étre un test de survie globale d'une population
polyclonale, contrairement au MTT ou WST. Comme le décri-
vent Herzog et al. (2007), les cellules sont ensemencées a
trés faible densité apres exposition aux différents nanoma-
tériaux (SWCNT synthétisé par high pressure CO conversion,
SWCNT synthétisé par la méthode de décharge d'arc, noir de
carbone). Les colonies obtenues apres 10 jours de culture
sont visualisées par coloration et comptées grace a l'utilisa-
tion d'un logiciel d'analyse d’images. La capacité a former
des colonies est exprimée en pourcentage relativement au
nombre de colonies formées pour les cellules non exposées.
Toute perte de capacité est représentative d'un effet toxique
des nanomatériaux (Casey et al., 2008).

Commentaire

Lutilisation du test clonogénique parait intéressante car
a priori réalisable quelles que soient les caractéristiques
physico-chimiques des nanomatériaux. Ftant donné que
cette méthode ne nécessite aucun indicateur coloré ou
fluorescent, elle permet une évaluation non faussée de la
toxicité. D'aprés Casey et al. (2008), la mesure de la surface
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des colonies apporterait une information complémentaire en
termes de ralentissement de la multiplication cellulaire. Ce
test a été dailleurs utilisé par Horie et al. (2009) au cours
d’une étude sur I'absorption de protéines du milieu de culture
par des nanoparticules d'oxyde de métal (NiO'¢, ZnO'", TiO, '8,
CeQ,', SiO,* et Fe,0,%"). Cette étude visait a identifier les
répercussions sur la cytotoxicité.

Conclusion générale

Le Scientific Committee on Consumer Products
(SCCP) informe de l'absence de validation des :
méthodes in vitro permettant d'évaluer spécifique-
ment les effets potentiels pour 'homme des nano-
matériaux et insiste sur le fait que I'accumulation :
des nanoparticules est un facteur crucial a prendre
en considération pour évaluer le risque toxique
encouru.
Au niveau méthodologique, le type et la nature des
nanomatériaux constituent un point critique dans
la fiabilité des tests de cytotoxicité. Il faut donc
impérativement tenir compte de leurs propriétés
physico-chimiques (taille, forme, densité, pouvoir
absorbant, fluorescence), ainsi que de leur compor-
tement dans le milieu de culture (agglomérat,
décantation, absorption des micronutriments) afin
de choisir au mieux le test de cytotoxicité. Aprés
analyse des articles, les tests clonogéniques ou
la méthode de bioluminescence Vialight PLUS,
ainsi que les tests de cytotoxicité utilisant le
WST (2-(4-iodophenyD-3-(4-nitrophenyl)-5- :
(2,4-disulfophenyD-2H-tetrazolium) oule MTS (3 (4,5
dimethylthiazol-2-yl)-5- (3-carboxymethoxyphenylD-
2-(4-sulfophenyl-2H-tetrazolium) semblent pouvoir
étre utilisés avec différents types de nanomaté-
riaux. Néanmoins, le développement de nouvelles
méthodes non fondées sur l'utilisation d’indica-
teurs colorés ou fluorescents reste essentiel pour :
faciliter les études toxicologiques. Dans ce cadre,
des techniques prometteuses comme la mesure
d’impédance par Electric cell-substrate impedance
sensing (ECIS) pourront étre adaptées avec moni- :
torage (acquisition et suivi) des phénomenes cellu- :
laires survenant tout au long de I'exposition a une
substance toxique, de I'étape d’attachement jusqu’a
la mort cellulaire (adhérence, phénomenes de moti-
lité cellulaire, etc.).
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Article décrivant des tests classiquement utilisés (MTT, WST).

" MTT: Bromure de 3- (4,5-dimethylthiazol-2-yD)-2,5-diphenyl
tetrazolium

2 CB: Carbon Black ou noir de carbone

3 SWCNT: Nanotubes de carbone monofeuillets

4 C60: Fullerenes

5nC60: Fullerenes sous forme colloidale en suspension
aqueuse
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6 Calcein AM: Calcein acetoxymethylester, composé non-
fluorescent hydrolyse par les estérases intracellulaires en
composé fluorescent

7 EthD-1: Ethidium homodimer-1 composé pénétrant dans
les cellules endommagées et fluorescent quand il se lie aux
acides nucléiques

8 Cytométie de flux: Technique faisant défiler des cellules a
grande vitesse dans un faisceau laser et dont I'analyse de
la lumiere réémise par diffusion ou fluorescence permet de
trier les cellules en fonction du critere sélectionné (pour
exemple: viabilité et mortalité)

9 Celltiter 96 AQ°"¢: Celltiter 96® AQueous One

1O MTS: 3- (4,5-dimethylthiazol-2-yD-5- (3-carboxymethoxy-

phenyl)-2- (4-sulfophenyl-2H-tetrazolium

"WST: 2- (4-iodophenyl)- 3- (4-nitrophenyD-5- (2,4-disulfo-
phenyl-2H-tetrazolium

Agents physiques

2 ATP: Adénosine triphosphate, nucléotide fournissant I'éner-
gie nécessaire a la cellule

¥ Luminomeétre: Appareil servant a mesurer l'intensité lumi-
neuse

“LDH: Lactate deshydrogenase, enzyme permettant la
conversion réversible du pyruvate en lactate

'® Quenching de la luminescence: processus de diminu-
tion de lintensité lumineuse pouvant étre lié a divers
phénomeénes (transfert d’énergie, réactions d'excitations,
piégage...),

6 NiO : Monoxyde de nickel

7ZnO: Monoxyde de zinc

'8 TiO,: Dioxyde de titane

19 CeO,: Dioxyde de cérium

%0 Si0, : Dioxyde de silice

> Fe20,: Trioxyde de fer
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Champs électromagnétiques et santé

Effets des champs électromagnétiques RF et ELF

sur le systeme auditif
Période : décembre 2008 a mars 2009
René de SEZE

Ineris — Unité de Toxicologie expérimentale — Verneuil-en-Halatte

Quatre articles de cette période portent sur le systeme
auditif, dont 3 se rapportent a une exposition aux champs
radiofréquences (RF) et un aux champs d'extrémement
basse fréquence (ELF)'.

Plusieurs articles portent sur le cancer et sur la reproduction,
mais ces thématiques ont été traitées dans un bulletin récent,
et un sur I'hypersensibilité. Un article de I'équipe de Salford
en Suede ne montre pas d'effet anatomopathologique sur la
morphologie du systeme nerveux (Grafstrom et al., 2008).

Toxicologie des champs de la téléphonie
mobile 1800 MHz sur les cellules ciliées
auditives

Les cellules ciliées, notamment externes, sont particuliere-
ment sensibles aux produits chimiques ou aux médicaments
toxiques, comme les antibiotiques de la famille des amino-
sides?, dont le plus connu est la « streptomycine ».

Huang et al. (2008) ont étudié I'action de champs RF de télé-
phonie mobile de type CDMAZ, sur des cultures de cellules
auditives de souris. Lexposition a été réalisée a un débit d'ab-
sorption spécifique (DAS)4 de 20 W/kg pendant 24 et 48 h.
Les auteurs ont suivi le cycle de prolifération cellulaire et ont
recherché des lésions de I'ADN®, une réponse oxydative et
une modification de I'expression de genes. Lexpression de
protéines de choc thermique (HSP)6 et la phosphorylation de
kinases’” MAPK® n‘ont pas été modifiées, méme sous co-acti-
vation par un agent promoteur de tumeurs, le TetraPhorbo-
|Acétate (TPA).

Cela signifie que des protéines, habituellement activées par
des facteurs de prolifération (mitogenes), ne 'ont pas été par
I'exposition effectuée. En utilisant des réseaux d'analyse de
genes?®, seuls 29 genes (0,09 % de I'ensemble des genes
détectables) ont présenté une modification d'un facteur
supérieur a 1,5 par rapport aux cellules non exposées.
Commentaire

Ces résultats ne montrent pas d’'induction de réponses cellu-
laires sur les différents parameétres analysés. Un DAS de
20 W/kg est deux fois supérieur au DAS maximum recom-
mandé dans la Directive 2004/40 sur les champs électro-
magnétiques pour l'exposition professionnelle et 10 fois
supérieur a la valeur recommandée pour le public dans la
recommandation européenne 1999/519/CE. Il semble donc
difficile d’envisager une toxicité directe des téléphones

mobiles 1800 MHz sur ce type de cellules, ce qui est corro-
boré par I'absence d'effet toxique rapporté sur le systeme
auditif chez 'homme.

Budak et al. (2009b) ont étudié les effets d'un champ
radiofréquence a 1800 MHz utilisé en téléphonie mobile sur
le systeme auditif de lapins, exposés in utero ou/et dans le
premier mois de vie. lls ont étudié un effet dépendant des
cellules ciliées externes, appelé émission des produits de
distorsion oto-acoustiques (EPDOA)™. Il s‘agit d’'une vibra-
tion enregistrable, liée a la contraction des cellules ciliées
externes lors de la stimulation auditive par des sons a deux
fréquences différentes F1 et F2, présentant un rapport F2/F1
bien défini entre elles de 1,22. Les fréquences F1 varient de
1216 a 2432 Hz, par pas de 32 Hz. Lintensité sonore choisie
est de 80 dB SPL' pour la fréquence F1 et de 70 dB SPL pour
la fréquence F2.

L'exposition dans cette étude porte sur des signaux utilisés
dans la téléphonie mobile par impulsions de type GSM' utili-
sée notamment en Europe, sans lien avec les fréquences
de stimulation auditive. Elle a eu lieu a I'aide d’'une antenne-
cornet située au-dessus de la cage, 15 minutes par jour,
soit pendant 7 jours durant la gestation du jour 15 au jour
22 post-conception, soit pendant 14 jours apres I'dge d'un
mois, soit les deux pendant la gestation et aprés 1 mois. Un
groupe non exposé constitue le groupe contréle. Lamplitude
des vibrations enregistrées était le plus souvent augmentée,
mais parfois diminuée, lorsque les bébés lapins étaient expo-
sés un mois apres la naissance, mais pas lorsqu'ils étaient
exposés soit seulement in utero, soit in utero et a 1 mois.
Les auteurs en concluent que I'exposition prolongée a des
champs RF de type GSM a un niveau thermique peut altérer
le systeme auditif des jeunes mammiferes, mais pas lorsqu'il
est protégé par le fluide amniotique et la paroi de I'utérus.

Commentaire

Le champ électrique et le DAS ne sont pas indiqués dans
cette étude. La seule indication de puissance est celle du
générateur (0,1 W); mais sans indication du gain d’antenne
et de la distance au plan moyen des animaux, il n‘est pas
possible d'estimer la valeur du champ électrique. Il n‘est pas
précisé dans la méthodologie si une exposition fictive était
pratiquée afin que les animaux soient tous manipulés de la
méme fagon. Il n‘est pas précisé si les lapins non exposés
étaient bien exposés a un mois tel que c’est indiqué dans
le texte ou a 1,5 mois, comme cela est indiqué pour les
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groupes 2 et 4 exposés apres I'dage de 1 mois. Cela n'ex-
pliquerait pas toutefois les différences observées entre les
groupes et notamment la diminution fréquemment retrouvée
des EPDOA dans le groupe 2 exposé seulement a 1 mois. |l
ne semble cependant pas cohérent que les animaux exposés
in utero et a un mois ne présentent pas cette altération si elle
est réellement due a I'exposition. Enfin, plusieurs groupes
présentent une augmentation des EPDOA, ce qui s'explique
difficilement, d'autant plus qu'il n'a pas été montré que cet
effet pouvait étre stimulé. De plus, cela ne représenterait pas
un risque, mais plutét une amélioration des capacités de I'ani-
mal, ce qui parait difficile.

Malgré plusieurs insuffisances importantes, si les résultats
indiqués de l'analyse statistique sont justes, sans amplifi-
cateur de puissance dans la chaine d'émission du signal
radiofréquence, le champ auquel sont exposés les lapins
est vraisemblablement faible. Les effets observés ne s'expli-
quent donc pas par un échauffement significatif. Il y a donc
d'autres mécanismes a explorer pour expliquer les phéno-
menes observés. Toutefois, de tels effets n‘ont pas été obser-
vés dans des études humaines, apres exposition aigué ou
chronique (Parazzini et al, 2005 ; Maby et al., 2005).

Les mémes auteurs ont rapporté que des champs ELF a 50
Hz appliqués pendant 3 heures aux valeurs maximum recom-
mandées de 5 et 10 kV/m n’avaient pas d'effet ou seulement
un léger effet transitoire a 6 jours mais plus a 14 jours, sur les
émissions oto-acoustiques évoquées transitoires (EOAET)™
(Budak et al, 2009a), qui constituent un autre parametre
enregistrable des réponses auditives a un stimulus sonore.

Conclusion générale

Les travaux identifiés pour cette note ne montrent
pas d’effet pathologique des champs de la télé-
phonie mobile sur le systéme auditif a des niveaux
inférieurs aux valeurs limites recommandées, in
: vitro ou in vivo. Des champs a des niveaux supé-
rieurs aux normes montrent un effet sans qu'il soit
précisé s'il est délétere ou non a long terme. Des
champs radiofréquences tres intenses (20 W/kg) ne
: montrent pas d’effet in vitro.
Ces résultats ne laissent pas envisager de risque
. sur le systeme auditif des utilisateurs de téléphones
mobiles, ni sur de jeunes enfants exposés in utero
. via leur mere. Un effet identifié sur de jeunes lapins :
exposés pendant le premier mois pourrait étre extra-
: polable a des nourrissons ou des bébés, mais ceux-ci :
¢ sont peu susceptibles d’étre utilisateurs de télé- :
phones mobiles, au moins avant I'age de la parole.
Il conviendrait donc de confirmer cet effet, d’évaluer
s'il constitue un risque pour la fonction auditive et
enfin d’estimer son extrapolation possible a 'homme
et I'age auquel cela correspondrait.
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3 CDMA: Code division multiple access, en frangais Acces
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7 Kinase: Une kinase est une enzyme qui rend une protéine
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8 MAPK: Mitogen activated phosphorylase kinase (kinase
activée par les mitogenes; les kinases dont la concentration
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'O EPDOA: Emission des produits de distorsion oto-acous-

tiques
" dB SPL: Unité d'intensité auditive, en décibels (dB) « sound
pressure level » = niveau de pression sonore

2 GSM: Global System for Mobile (Telephony), systeme (de
téléphonie) mobile développé en Europe
'3 EOAET : Emissions oto-acoustiques évoquées transitoires
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Sensibilité au bruit

La perte d’audition chez I'adolescent (Katbamna et Flamme,
2008) est un probleme préoccupant qui s'est fortement
amplifié au cours des dernieres années. Les données appor-
tées ici confirment ce fait et mettent I'accent sur I'importance
de I'examen des otoémissions acoustiques' qui contribue
notamment a mieux évaluer le degré de dégradation de la
fonction auditive. L'exposition au bruit, notamment au bruit
des transports, est abordée dans les deux articles suivants.
Fyhri et Klaeboe (2009) ont étudié les relations pouvant
exister entre exposition au bruit et troubles de la santé. Cet
article montre que la géne et surtout la sensibilité au bruit
sont significativement liées aux plaintes subjectives de santé,
alors qu'il n'y a pas de relations directes entre ces dernieres
et le niveau de bruit auquel sont exposées les personnes.
Brown et Van Kamp (2009) ont étudié I'appréciation de la
géne lors d'un changement d’exposition au bruit. Cet article
permet notamment de mieux comprendre pourquoi la
perception du changement est mal prédite par les courbes
« exposition-réponse » usuelles. Enfin, l'article de Yang et
Bradley (2009) concerne l'acoustique d’une salle de classe;
il apporte des éléments intéressants sur la possibilité d'amé-
liorer la compréhension de la parole grace aux réflexions
précoces des sons, c'est-a-dire lorsque le son réfléchi arrive
dans un délai tres court (inférieur a 50 ms) apres l'arrivée du
son qui en est a l'origine.

Larticle de Katbamna et Flamme (2008) présente des
résultats d'enquétes réalisées aux USA entre 1988 et 1994
qui montrent I'importance des pertes auditives chez l'ado-
lescent. Il suggere I'utilisation de tests complémentaires
au simple audiogramme et propose des recommandations
dans le cadre d'un programme de prévention de la surdité.
Il est ainsi fait état dans un groupe de plus de 7 000 jeunes
(&ge moyen de 19 ans) d'une proportion de 61 % souffrant
d'acouphenes? et 43 % présentant des pertes auditives.
Selon cette étude, réalisée en 2005, seulement 14 % de ces
jeunes utilisent des protections d'oreille dans des cas d'expo-
sition a de la musique amplifiée. Ces résultats sont a rappro-
cher de ceux obtenus dans les enquétes réalisées aux USA
entre 1988 et 1994, montrant que 14,9 % des jeunes (plus

de 6 000 personnes entre 6 et 19 ans) présentaient des
pertes auditives. De plus, 12,5 % de cette population présen-
taient des encoches® dans les hautes fréquences. Il est noté
par ailleurs que la plupart des jeunes ne sont pas familiarisés
avec la notion de dose de bruit journaliere admissible*. Selon
les standards actuels du NIOSH®, pour chaque augmentation
d'intensité de 3 dB, le temps d’exposition maximal admissible
est divisé par 2. Les auteurs recommandent l'utilisation des
tests d’'otoémission acoustiques en complément de l'audio-
gramme classique. Ces tests permettent d'évaluer l'intégrité
des cellules ciliées externes de I'appareil de Golgi® de l'oreille
interne.

Les otoémissions acoustiques sont des sons produits par la
cochlée’, spécifiquement par les mouvements des cellules
ciliées externes et parce qu’ils sont des sons qui «revien-
nent » de la cochlée lorsque celle-ci est stimulée par des sons
externes, ils sont également appelés « échos cochléaires ».
Ces sons sont donc normaux et la diminution ou l'absence
de ces otoémissions traduit la détérioration spécifique des
cellules ciliées correspondant aux fréquences concernées.
Parmi les recommandations d'usage, il est indiqué que
lorsque l'on utilise des systemes d'écoute de musique
tels que lecteurs MP3, baladeurs, les risques auditifs sont
minimes lorsque le niveau d'écoute est raisonnable. Par
contre, lorsque ces systemes sont utilisés pour masquer
les sons et bruits environnants (une tondeuse a gazon par
exemple), les niveaux sont forcés et peuvent facilement
conduire a des destructions de cellules ciliées de l'oreille
interne. Les feux d'artifices et pétards qui, a une distance de
4 a 8 m, peuvent produire des niveaux instantanés de 140
a 146 dB SPL8, sont capables d'induire des pertes auditives
instantanées si aucune protection d'oreilles n'est utilisée. Les
auteurs rappellent également que plusieurs études épidé-
miologiques ont montré que I'age avancant, la prévalence de
la perte d’audition augmente beaucoup plus chez le fumeur
que chez le non-fumeur.

Commentaire

Cet article met I'accent sur ce véritable fléau qu'est la perte
d'audition chez le jeune, sur la nécessité de bien explorer
celle-ci et surtout sur I'importance de l'information et de la
formation des professionnels de santé, mais également d'une
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sensibilisation des enfants et des adolescents. Lignorance
des risques induits par une exposition a des niveaux sonores
excessifs doit étre combattue par tous les moyens possibles,
car I'amplitude et la fréquence des atteintes auditives sont
trés élevées chez l'adolescent.

Bruit de trafic routier, sensibilité, géne
et autoévaluation de la santé

Fyhri et Klaeboe (2009) s'intéressent a la relation entre
bruit de trafic routier, hypertension et troubles ischémiques
cardiaques. lIs rappellent tout d'abord que dans I'Union Euro-
péenne, 24 millions de personnes sont hautement génées
par le bruit de trafic routier (EEA, 2000) et qu'il existe un
certain nombre d'études qui suggerent une relation entre
cette exposition au bruit et I'existence de troubles cardio-
vasculaires (Babisch et al, 2005). Pour ce dernier auteur, la
géne et la perturbation du sommeil peuvent constituer des
médiateurs de I'impact du bruit sur la santé. Dans leur article,
Fyhri et Klaeboe (2009) estiment que cette hypothése peut
étre mise en doute, en raison notamment d’'une description
succincte et insuffisante de I'exposition au bruit. La sensibi-
lité au bruit peut étre liée a un trait de personnalité et pour
une exposition a des niveaux sonores identiques, certaines
personnes rapportent plus souvent étre génées par le bruit
que leurs voisins. Cette sensibilité au bruit est donc un facteur
prédictif important de la géne. Ainsi, les personnes les plus
sensibles sont celles qui se plaignent le plus, quel que soit le
niveau de bruit auquel elles sont exposées.

L'étude de Fyhri et Klaeboe (2009) a porté sur deux enquétes
réalisées a Oslo en 1987 et 1996. Les personnes interrogées
avaient plus de 15 ans et leur moyenne d'age était de 42 ans.
La proportion des sujets féminins était de 54 %. La sensibi-
lité au bruit a été obtenue par la question suivante: « Diriez-
vous que vous étes tres, un peu ou pas sensible au bruit? ».
L'évaluation de I'état de santé a été réalisée en posant des
questions sur l'existence possible d'affections chroniques ou
aigués au cours des six derniers mois. Dans I'étude présen-
tée, seules les plaintes portant sur I'existence d’'une hyper-
tension, d'une douleur cardiaque, de problémes d'endor-
missement, de fatigue et de maux de téte, ont été retenues.
Le mal de gorge a été également retenu, mais en tant que
variable controle. Le niveau équivalent de bruit sur 24 heures
(LA, 24h) a été estimé sur la partie la plus exposée de l'ap-
partement. Lorsque le LA, 24h, était inférieur a 50 dB, il a
été fixé de fagon arbitraire a 50 dB. Le niveau maximum de
bruit était de 78 dB (A) avec une moyenne de 60,5 dB (A).
35 % des logements avaient des niveaux de bruit €gaux ou
supérieurs a 65 dB (A) et 74 % avaient des niveaux égaux ou
supérieurs a 55 dB (A). Le degré d’exposition a la pollution
de I'air a également été estimé pour chaque logement en tant
que co-facteur.

Les auteurs utilisent des modeles d'équations structurelles
pour décrire leurs résultats. lls présentent ces modeles
comme étant plus puissants que l'analyse en régression
multiple. De plus, ils peuvent étre représentés comme des
modeles de «chemins » qui permettent d'estimer a la fois
les effets directs et les effets indirects. Sur la base de ces
analyses, les auteurs estiment qu'il n‘existe aucune relation
directe entre I'exposition au bruit et les indicateurs de santé
retenus; ces derniers étant subjectifs car évalués et rappor-
tés par les participants eux-mémes. Il existe de faibles rela-
tions indirectes, statistiquement significatives, entre l'aug-
mentation de la géne due au bruit et les troubles du sommeil,
la nervosité, la fatigue, les maux de téte, mais également le
mal de gorge. Le modéle suggére par ailleurs qu'il n'y a pas
de relation entre I'hypertension ou les douleurs cardiaques et
la géne due au bruit ou le niveau de bruit estimé. Par contre,
il suggere de trés fortes relations directes entre la sensibilité
au bruit et toutes les plaintes subjectives de santé. Ces résul-
tats font dire aux auteurs que les corrélations entre sensibilité
au bruit et probléemes de santé étaient beaucoup plus fortes
gu’entre géne et problémes de santé. lls soulignent donc la
nécessité d'inclure la sensibilité au bruit — et non la géne —
dans toute recherche sur les relations entre bruit et santé.

Commentaire

Le résultat le plus intéressant de cette étude réside dans les
relations existant entre la sensibilité au bruit et I'évaluation
subjective des indicateurs de santé. Ce résultat contraste
notamment avec l'absence de relation existant entre ces
indicateurs et la mesure physique du niveau d'exposition au
bruit. Quelques critiques peuvent étre faites toutefois sur la
méthodologie de cette étude. Ainsi, la mesure de I'exposition
au bruit des logements concernés a été faite seulement au
moment de l'interview des personnes. Ce niveau intégré sur
24h peut ne pas refléter I'exposition globale subie pendant
des mois ou des années. De méme, I'enquéte portait sur les
déclarations des intéressés sur leur état de santé et non pas
sur des mesures objectives réalisées par les autorités de
santé. De méme, a I'exception de la pollution de lair esti-
mée une seule fois, il N'y a pas de prise en compte d’autres
facteurs environnementaux ou de situation, qui pourraient
influencer les résultats.

Réponse au changement dans l'exposition
au bruit

Pour Brown et Van Kamp (2009), la géne exprimée lors
d'un changement de l'exposition au bruit est une réponse
excessive par rapport aux courbes exposition-réponse obte-
nues pour des conditions sonores (mesures sonométriques)
stables et cet effet du changement apparait étre maintenu
pendant un temps trés long. La revue critique de la littéra-
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ture proposée par ces auteurs présente de nombreuses
raisons pouvant expliquer ce fait. Les études portant sur
les réponses humaines au changement d’exposition sonore
suggerent que ces réponses sont dues a la fois a un effet de
I'exposition et a un effet du changement. L'une des premieres
explications données porte sur la capacité d’adaptation de
I'homme au changement. Ladaptation consiste a un ajus-
tement de la réponse a la perturbation, qui atteint alors un
nouvel équilibre. Sur la base des données empiriques, les
auteurs contestent cette raison: ils soulignent qu’il n'y a pas
d'adaptation a I'effet du changement pendant des mois, voire
des années d'exposition. lls précisent que les seules adap-
tations rapides sont celles qui ont pu étre constatées dans
les quelques études faites en laboratoire (Quehl et Basner,
2006). Lexpectation® ou l'anticipation des personnes expo-
sées pourrait expliquer I'effet du changement. Il a ainsi pu étre
montré que l'expectation d'une détérioration est un puissant
facteur de prédiction de la géne. Toutefois, cela ne permet
pas d'expliquer aisément l'effet du changement. Linfluence
de l'attitude envers la raison du changement ou envers les
autorités est également discutable bien qu'il soit prouvé que
I'attitude des personnes peut, dans certains cas, étre mani-
pulée de facon a modifier leur perception de la géne (Fields
et Hall, 1987). Les modifications de I'exposition au bruit des
transports peuvent étre associées a des modifications paral-
leles de la pollution de I'air, des bouchons routiers, des acci-
dents, etc. On peut alors parler de substitution de facteurs et
ces derniers pourraient expliquer l'effet du changement; ce
phénoméne reste assez plausible pour les auteurs. On peut
également penser que les mémes personnes sont souvent
interrogées de fagon répétitive et que la réponse excessive
au changement est une sorte dartéfact due a la répétition
de ces interviews ainsi que l'idée que linterviewer attend
une réponse de la part de la personne interrogée, traduisant
ainsi ce changement. De ce fait, les personnes interrogées
peuvent penser que I'enquéteur est en attente d'une réaction
spécifique. Néanmoins, un grand nombre de résultats expé-
rimentaux ne sont pas en faveur d’'une telle hypothese. Une
autre explication repose sur I'hypothese que des personnes
ayant vécu un certain temps dans un environnement avec
une forte exposition au bruit, peuvent changer leur expec-
tation relative aux changements de cet environnement. En
complément, les personnes exposées peuvent modifier leurs
habitudes de vie et les adapter en fonction du changement
opéré (la fermeture des fenétres, par exemple). Une autre
explication réside dans le fait que les personnes interrogées
peuvent utiliser des échelles de sensibilité différentes selon
leur vécu et leur expérience de I'exposition au bruit. Il a ainsi
pu étre montré que les échelles de géne utilisées ne sont pas
indépendantes des conditions de bruit dans lesquelles vivent
les personnes sollicitées (Berglund et al., 1975), alors que les
chercheurs ont tendance a considérer que les criteres et les
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échelles utilisées par les répondants sont identiques, quels
que soient ces derniers et leur exposition au bruit. Cette
explication suggere donc que, lorsqu'ils sont chroniquement
exposés au bruit, les individus sont susceptibles de modi-
fier leur propre échelle d'évaluation afin de mieux couvrir la
géne ressentie. Enfin, on ne peut ignorer le fait de la possible
distorsion de la mémoire des faits lorsque les enquétes sont
réalisées a posteriori.

Les auteurs concluent leur étude en rejetant un certain
nombre d'explications car certaines sont difficilement défen-
dables et d'autres sont non conformes aux données empi-
riques. Ainsi, les principes d’adaptation, de biais d{ aux
enquétes répétées, d'expectation, de distorsion de mémoire
des faits, d’auto sélection des individus sont peu convain-
cants pour expliquer I'effet du changement. Cet effet résulte
plus vraisemblablement d'une combinaison de facteurs. Les
modifications de facteurs accompagnant le changement
d’exposition sonore sont a prendre en compte, de méme
que les différences dans les critéres de réponse, ceci étant
particulierement vrai chez les personnes ayant été exposées
a plusieurs niveaux de bruit de fagon prolongée. Enfin, les
habitudes et le comportement des personnes qui ont subi
le changement sont différents de ceux des personnes qui
vivent de fagon chronique avec le méme niveau d'exposition.

Commentaire

Limportance et la persistance de cet effet du changement
incitent a rechercher une meilleure compréhension de sa
genese et, tout du moins, a le prendre en compte sur le
terrain lors de la mise en place d'un changement important
pouvant induire une modification de I'exposition au bruit des
riverains. En effet, il est vraisemblable que les personnes
qui subissent une augmentation de leur exposition au bruit
ont une expression de la géne plus marquée que ce qui est
attendu a partir des courbes « exposition-réponse » déter-
minées en conditions d’exposition stables. De méme, les
personnes expectant une réduction de leur environnement
sonore peuvent en tirer un plus grand bénéfice quattendu
par la prédiction. Enfin, la transparence dans l'information
et la communication des changements sonores prévus peut
affecter favorablement lattitude et les expectations des
populations concernées.

Acoustique de salle de classe et intelligibilité
de la parole chez le jeune enfant

Larticle de Yang et Bradley (2009) rapporte de nouvelles
mesures de l'intelligibilité de la parole dans des conditions
identiques a celles d'une classe élémentaire. Les enfants
testés avaient un 4ge compris entre 6 et 11 ans et des adultes
ont également été incorporés dans l'effectif expérimental. On
sait que l'intelligibilité dans une salle de classe est influencée
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par le rapport signal/bruit,; a la position de l'auditeur, mais
également par les sons réfléchis,, et qu'enfin elle dépend
de I'age de l'auditeur. Ici, les sons ont été reproduits par des
écouteurs et les gains d'amplification ont été ajustés de facon
a ce que le rapport signal/bruit soit constant quel que soit
le temps de réverbération'? utilisé. En procédant ainsi, I'in-
telligibilité saccroit lorsque le temps de réverbération dimi-
nue. Pour Yang et Bradley, dans la plupart des études anté-
rieures, l'effet du temps de réverbération a été apprécié pour
des rapports signal/bruit constants ou pour une condition
silencieuse avec un fort rapport signal/bruit. Aucune de ces
études, selon les auteurs, n‘a pris en compte l'effet possible
de sons réfléchis additionnels et précoces (50 ms) pouvant
augmenter les valeurs effectives de ce rapport signal/bruit.
Une hypothese est que, lorsque la source de bruit est plus
proche de l'auditeur que la personne qui parle, I'addition de
sons réfléchis précoces augmenterait le rapport signal/bruit
et de ce fait améliorerait l'intelligibilité de la parole. Dans
cette étude, l'intelligibilité a été évaluée en utilisant un test
d'identification d'images, facilement réalisable par un enfant
de 6 ans.

Les résultats montrent que I'addition de réflexions précoces,
c'est-a-dire de sons réfléchis arrivant a I'oreille dans un délai
trés court apres le message sonore principal augmente I'in-
telligibilité de la parole pour tous les groupes d’age et que les
scores obtenus chez les adultes ne sont pas significativement
différents de ceux obtenus chez les enfants de 11 ans. Ces
résultats confirment donc que les enfants bénéficient autant
que les adultes de l'effet induit par ces réflexions addition-
nelles précoces. Ces réflexions précoces compensent dans
une certaine mesure les effets négatifs des sons tardifs qui,
dus a une augmentation du temps de réverbération, arrivent
plus tardivement a l'oreille et interférent davantage avec le

message originel.

Commentaire

Cette étude montre que l'addition de réflexions précoces des
sons de la parole améliore la compréhension de celle-ci aussi
bien pour les adultes que pour les enfants d'age scolaire.
Pour les auteurs de cet article, I'une des applications de ces
résultats porte sur le design de la salle de classe afin de fixer
un temps de réverbération qui permette d’'optimiser les sons
réfléchis additionnels de facon a améliorer la perception de
la parole. Leur étude semble méme indiquer qu’il n‘est pas
nécessaire de fixer le temps de réverbération maximal, mais

plutot de fixer un intervalle de valeurs acceptables.

Conclusion générale

La perte de l'intégrité auditive est trées marquée
chez l'adolescent (43 % d'un groupe de 7 000
jeunes de 19 ans de moyenne d’age), alors que
la prise de conscience reste tres faible chez ces
derniers. D’'ou la nécessité d’'informer et de former
cette population aux moyens de prévention et de
réduire les risques liés aux expositions prolongées
ou aux niveaux sonores excessifs. Dans tous les cas,
la mesure audiométrique gagne a étre complétée
par la mesure du test des otoémissions acoustiques
qui renseignent sur l'intégrité des cellules ciliées de
l'oreille interne et compleéte le diagnostic.

L'article consacré a I'exposition au bruit de trafic
routier Fyhri et Klaeboe (2009) indique qu’il ne
faudrait pas examiner la sensibilité au bruit comme
un facteur modulant seulement la géne, mais plutot
comme étant une variable d’influence dans l'exis-
tence des problémes de santé. Ainsi, une sensibi-
lité au bruit accrue pourrait étre associée avec des
plaintes subjectives de santé et, parallelement, une
sensibilité augmentée pourrait également conduire
a une augmentation de la géne exprimée.

La réponse au changement est mal anticipée par
la lecture des courbes « exposition-réponse » qui
sont, elles déterminées pour des situations sonores
stables. Brown et Van Kamp (2009) passent en
revue les nombreux facteurs qui peuvent expliquer
ce résultat.

L'amélioration de lI'acoustique des salles de classes
est un objectif important. Dans la derniére publica-
tion, Yang et Bradley (2009) abordent ce sujet
et montrent que lI'addition de réflexions précoces
des sons émis par une personne qui parle, améliore
sensiblement l'intelligibilité et, par la méme, la
compréhension de la parole par I'auditeur. Cet effet
additif participe au concept que I'on appelle « effica-
cité acoustique précoce » qui constitue un nouveau
critere architectural recherché pour améliorer
I'acoustique des salles de concert. Cette approche
est intéressante puisqu’elle permet d’accroitre I'in-
telligibilité de la parole alors que les temps de réver-
bération peuvent étre tres différents d'un endroit a
l'autre.
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Lexique

' Otoémissions acoustiques: Sons de faibles intensité géné-
rés par l'oreille interne, transmis par la chaine des osselets
et émis dans le conduit auditif externe ou ils peuvent étre
enregistrés par un microphone miniaturisé.

2 Acouphenes: Impression auditive correspondant a la
perception d’'un son qui n‘existe pas. Le son percu peut étre
un sifflement, un bourdonnement ou un tintement.

3 Encoches: Pertes auditives localisées dans certaines
fréquences.

4Dose de bruit journaliecre admissible: Energie sonore
pondérée journaliere au-dela de laquelle il existe un risque
de détérioration auditive.

5NIOSH: National Institute for Occupational Safety and
Health (Institut national pour la sécurité et la santé au travail)

% Appareil de Golgi: Récepteur sensoriel qui renseigne sur le
degré de tension musculaire.

7 Cochlée: Partie de l'oreille interne constituant l'appareil
auditif.

8dB SPL (ou encore décibels linéaires): SPL pour «Sound
pressure level » (niveau de pression sonore).

9 Expectation: Méthode médicale dans laquelle le médecin
surveille I'évolution de la maladie et n'intervient qu'en cas
d‘'apparition de symptomes facheux.

9 Rapport signal/bruit: Indique I'écart existant entre le niveau
maximal d'un signal et le niveau de bruit de fond. Plus ce
rapport est élevé et meilleure est I'écoute du signal sonore.

" Réflexion des sons: Lorsqu’une onde sonore arrive sur une
surface, une partie de cette onde est réfléchie a la maniere
d'une onde lumineuse.

2 Temps de réverbération: Temps que met l'intensité d'un
son pour décroitre de 60 dB apres que la source sonore ait
cessé d'émettre (une paroi absorbante diminue le temps
de réverbération).
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De nombreuses études épidémiologiques et toxicologiques
menées depuis une vingtaine d'années ont clairement établi
I'existence d'un lien a court terme entre I'exposition aux parti-
cules en suspension et la mortalité. Des études plus récentes
se sont intéressées aux effets a court terme dans des popu-
lations a risque, par exemple chez des personnes ayant
survécu a un infarctus du myocarde (Berglind et al., 2009).
Par contre, les effets a long terme sur la mortalité de I'expo-
sition chronique aux particules sont moins bien documen-
tés. Létude de ces effets nécessite en effet le suivi pendant
plusieurs années de cohortes de taille suffisante (Zeger et
al, 2008). Un des enjeux méthodologiques majeurs de ces
études est de pouvoir évaluer I'exposition aux particules de
maniéere suffisamment précise dans l'espace, afin de limiter
les biais écologiques liés a une mesure moyenne agrégée de
I'exposition, et dans le temps, afin de pouvoir évaluer l'effet
de différentes fenétres d’exposition (Puett et al, 2008). Les
résultats convergents des grandes études de cohorte sur
les effets a long terme des particules sur I'espérance de vie
permettent de penser que le bénéfice sanitaire de mesures
de réduction des concentrations atmosphériques de parti-
cules pourrait étre tout a fait substantiel. C'est ce que vient
confirmer I'étude de Pope et al. (2009).

Effets de I'exposition aux particules
sur la mortalité suite a un infarctus

Certaines personnes, notamment celles souffrant d'une
pathologie cardiaque ou respiratoire, sont considérées
comme plus sensibles aux effets de la pollution atmosphé-
rique. Dans le cadre d'une étude européenne multicentrique,
Berglind et al. (2009) ont analysé I'impact des niveaux de
pollution sur le devenir d’environ 25 000 patients qui avaient
survécu a un infarctus du myocarde. Les patients de 35 ans
et plus, ayant survécu a un premier infarctus, ont été recru-
tés entre 1992 et 2002 dans cinq villes européennes (Augs-
bourg, Barcelone, Helsinki, Rome et Stockholm) par le biais
de registres.

La survenue d’'un nouvel infarctus dans les 28 jours suivant
le premier épisode étant considérée comme une suite de
I'épisode initial, ces patients ont été suivis a partir du 29¢me
jour suivant le premier infarctus et les décés pour I'ensemble
des causes non accidentelles et pour maladies cardio-vascu-
laires ont été relevés pendant la période de suivi (6 a 12 ans
selon la ville). Des indicateurs moyens d’exposition a I'ozone,
au monoxyde de carbone (CO), au dioxyde d'azote (NO,) et

dioxyde de soufre au (SO,) ont été construits a partir des
données des stations urbaines mesurant la pollution de fond
dans les villes considérées. En ce qui concerne les parti-
cules en suspension, un indicateur moyen d'exposition aux
PM,.' a été construit de la méme fagon, sauf & Augsbourg et
Barcelone, ou cet indicateur a dG étre modélisé a partir des
données disponibles incomplétes de PM,; et des données
de mesure des particules en suspension totales et/ou des
fumées noires?. D’autre part, dans chacune des villes, la
concentration moyenne en nombre de particules a été modé-
lisée a partir de données incomplétes de comptage des parti-
cules, de données météorologiques et d’autres polluants de
I'air (oxydes d'azote). La concentration en nombre de parti-
cules constitue un bon indicateur des particules ultrafines
(diametre inférieur a 0,1 pm), qui représentent la grande
majorité du nombre total de particules. La relation entre lI'ex-
position journaliére aux indicateurs de pollution et la mortalité
quotidienne a été analysée a l'aide d'un modele additif géné-
ralisé quasi-Poissonien, avec prise en compte flexible de la
tendance a long terme, de la saisonnalité, de la température,
de la pression atmosphérique, de I'hnumidité, des jours de la
semaine et des jours de vacances. De plus, le recrutement
des patients étant progressif, un terme fixe a été ajouté dans
le modele pour prendre en compte la variation de la popula-
tion a risque au cours du temps. Ces modeles ont été mis en
oceuvre séparément dans chaque ville, pour I'ensemble des
patients et également par classes d'age (35-64 ans, 65-74
ans et 75 ans et plus). Les données sur le niveau du polluant
étudié ont été introduites sous différentes formes afin d'étu-
dier la distribution de l'effet pour des périodes de 2, 5 et
15 jours d'exposition (effets immédiats, effets cumulatifs):
moyenne du jour de I'événement et de la veille, moyenne du
jour et des 4 jours précédents et moyenne du jour et des 14
jours précédents. Les effets estimés dans chaque ville ont
ensuite été combinés.

Les auteurs ont pu observer un effet net des indicateurs
particulaires sur la mortalité: une augmentation de 10 ug/m?
de la concentration massique moyenne des PM,  sur 2 jours
était en moyenne associée a une augmentation de 5,1 % (IC,
a 95 9% =11,1; 9,31 du nombre de décés toutes causes, hors
accidents. De méme, une augmentation de 10000 unités par
cm?, cumulée sur 2 jours, de la concentration en nombre des
particules était associée a une augmentation de la mortalité
de 5,6 % (ICa 95 % =1[2,8; 8,5)). Leffet des moyennes cumu-
Iées sur 5 ou 15 jours était comparable a celui de la moyenne

sur 2 jours pour les PM,; par contre il était nettement accen-
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tué pour la concentration en nombre (+8,7 %; IC a 95 %
=1[5,3; 12,1D pour la moyenne sur 15 jours. Les résultats
observés pour les autres polluants étaient moins concluants,
puisque aucun effet significatif n'était observé pour I'ozone et
un effet significatif des autres polluants n’était observé que
pour les moyennes cumulées sur 5 jours (CO, NO,) et sur
15 jours (CO, SO,). L'analyse de I'effet sur la mortalité cardio-
vasculaire donnait des résultats tout a fait similaires. Il n'y
avait pas non plus de variation nette selon la classe d'adge au
recrutement.

Par ailleurs, les auteurs ont obtenu des résultats similaires
en utilisant une analyse du délai entre le recrutement et la
survenue du déces, a l'aide de modeéles de Cox autorisant
une variation dans le temps de l'indicateur de pollution et
prenant en compte, outre les mémes variables que l'analyse
précédente, les caractéristiques individuelles associées a
la survie: diabete, hypertension, sexe, age au recrutement
(Peters et al., 2006).

Commentaire

Les données épidémiologiques et toxicologiques récentes
montrent que I'exposition aux particules en suspension pour-
raient contribuer a la fois au développement et a I'aggrava-
tion des maladies cardiovasculaires (Mills et al., 2009). Les
résultats de cette étude confirment des travaux antérieurs
suggérant la sensibilité particuliere des patients atteints
de cardiopathies ischémiques aux effets des particules en
suspension: I'effet observé a court-terme des particules sur
la mortalité de ces patients était nettement plus important
que ce qui est habituellement observé en population géné-
rale. Des résultats antérieurs (Zanobetti et Shwartz, 2007),
avaient également montré I'impact de I'exposition chronique
(moyenne sur 12 mois) aux particules sur I'aggravation des
cardiopathies ischémiques.

D'autre part, cette étude est I'une des premiéres a apporter
des éléments sur I'association entre particules ultrafines et
mortalité. Laugmentation observée du risque de déces chez
ces patients en relation avec la concentration en nombre des
particules est tout aussi nette que celle observée pour les
PM,,. Les résultats observés suggerent également que les
effets des particules ultrafines pourraient perdurer plusieurs
jours apres une augmentation de I'exposition, contrairement
a ceux des PM, .

Effets a long-terme de I'exposition chronique
aux particules fines sur la mortalité dans
une cohorte américaine de bénéficiaires

du régime Medicare*

Les études de cohortes bien conduites sont relativement
rares car le suivi a long-terme de ces études est complexe
et onéreux. Zeger et al, (2008) ont donc eu l'idée d'utili-
ser les données du régime d'assurance maladie couvrant

la quasi-totalité des personnes agées de 65 ans et plus aux
Etats-Unis (Medicare) pour constituer une cohorte rétros-
pective (Medicare Cohort Air Pollution Study) afin d'évaluer
I'effet a long terme de I'exposition chronique aux PM, ; 2. lIs
ont limité leur analyse aux 19,1 millions de bénéficiaires dont
le code postal de résidence était situé a moins de 10 km
d'une station fixe de mesure des PM, .. et les ont inclus et
suivis sur une période de 6 ans entre 2000 et 2005. L'ad-
ministration de Medicare a fourni aux auteurs la date exacte
des déces survenus pendant la période d'étude. La durée
moyenne de suivi des bénéficiaires était de 4,8 années, soit
un total de plus de 90 millions de personnes-années®, au
cours desquelles pres de 5 millions de déces sont surve-
nus. Les auteurs ont calculé la concentration moyenne sur
6 ans de PM,, pour chacun des 4 568 codes postaux de
résidence, a l'aide des données des 1 006 stations fixes
disponibles. Les relations entre exposition aux particules et
mortalité ont été analysées a l'aide de modeles de régres-
sion de Poisson a I'échelle des codes postaux, avec ajuste-
ment sur des indicateurs de la situation socio-économique
(revenu médian des ménages, pourcentage des ménages en
dessous du seuil de pauvreté, pourcentage de diplomés du
secondaire et du supérieur) ainsi que sur l'indice comparatif
de mortalité par broncho-pneumopathie chronique obstruc-
tive, utilisé comme indicateur indirect de l'exposition a la
fumée de tabac. La modélisation a été réalisée séparément
par grandes régions (est, centre et ouest des Etats-Unis) et
par classes d'age (65-74 ans, 75-84 ans et 85 ans et plus),
mais aussi pour I'ensemble des classes d’age (65 ans et plus).
Apres ajustement sur I'age, la situation socio-économique
et la mortalité par broncho-pneumopathie, une augmen-
tation de 10 pg/m® de la concentration moyenne de PM,
a lI'échelle du code postal de résidence est associée a une
augmentation de la mortalité respectivement de 6,8 % (IC
a295% =1[4,9; 8,7)) a l'est des Etats-Unis et de 13,2 % (IC
a 95% =1[9,5; 16,9]) au centre, alors que l'effet observé a
I'ouest des Etats-Unis n'est pas significatif (-1,1 % IC a 95 %
=1[-3,0; 0,8]). Lexamen détaillé des résultats par classe d'age
permet d'observer un effet plus marqué entre 65 et 74 ans, a
l'est (+11,4 %;1Ca 95 % =18,8; 14,1 et au centre (+20,4 %;
IC a 95 % =1[15,0; 25,8] des Etats-Unis, alors qu’a l'ouest,
I'effet observé n'est significatif dans aucune des trois classes
d'age analysées. Pour les sujets agés de 85 ans et plus, l'effet
observé n'était significatif dans aucune des régions.

Commentaire

Les apports principaux de cette étude sont i) la taille trés
importante de la population analysée, ce qui lui confére une
puissance statistique toute particuliere ii) le fait qu'il sagisse
de personnes dgées de 65 ans et plus, avec un nombre impor-
tant de décés malgré la courte période de suivi. Les résultats
obtenus viennent globalement conforter les résultats obser-
vés dans les grandes cohortes américaines, notamment celle

©Afsset ¢ Bulletin de veille scientifique en sécurite sanitaire de I'environnement* et du travail - Juin 2010



de I'American Cancer Society (Pope et al, 2002). La méme
équipe a dailleurs publié antérieurement un travail sur les
données Medicare, dont l'analyse était limitée au périmetre
géographique de la cohorte de I'American Cancer Society
et dont les résultats étaient tout a fait comparables (Eftim et
al, 2008). Le principal apport de cette nouvelle étude est de
montrer une hétérogénéité géographique de l'effet de I'ex-
position chronique aux PM, .. Ce résultat tient avant tout a
la situation de la région de Los Angeles, en Californie, ou
les niveaux de PM, ¢ sont élevés contrairement aux taux de
mortalité. Les auteurs suggerent que cela pourrait étre expli-
qué par une composition chimique différente des particules
(plus forte concentration de sulfates & I'est des Etats-Unis).
L'impact différencié des particules selon leur composition
chimique est effectivement un sujet de recherche en plein
développement (Lippmann, 2009). Pour autant, l'interpré-
tation de ces résultats est un peu limitée par le caractere
écologique de I'étude. En effet, la mesure des concentrations
de particules fines, mais aussi celle des facteurs de confusion
sont faites a I'échelle du code postal et non a I'échelle indi-
viduelle. Elle ne prend donc pas en compte I'hétérogénéité
de I'exposition de la population. Jerrett et al. (2005) avaient
d‘ailleurs observé un effet significatif des particules fines sur
la mortalité, en utilisant les données des sujets de la cohorte
de I'American Cancer Society résidant a Los Angeles. lls
avaient modélisé les concentrations résidentielles de PM, , a
I'aide d’'un modele géostatistique en prenant en compte des
facteurs de confusion a I'échelle individuelle.

Exposition chronique aux particules et effets
sur la mortalité et l'incidence des maladies
coronariennes dans une cohorte américaine
d’infirmiéres

Puett et al. (2008) ont estimé I'exposition résidentielle aux
PM,, d’une cohorte américaine d'infirmieéres (la Nurse's
Health Study) afin d’analyser les relations entre cette expo-
sition d'une part, et

la mortalité et lincidence des affections coronariennes
d'autre part. Cette étude de cohorte a débuté en 1976, avec
le recrutement de 121 700 infirmiéres, agées de 30 a 55 ans.
Tous les deux ans, les participantes ont rempli un question-
naire permettant de relever leurs éventuels changements
d'adresse, ainsi que des données sur les facteurs de risque
et sur les événements de santé survenus depuis le question-
naire précédent. En cas de survenue d'un événement de
santé, les chercheurs demandaient a l'intéressée l'autorisa-
tion de consulter ses dossiers médicaux.

La présente étude porte sur une période de 10 ans (1992-
2002) et concerne les 66 250 infirmieres résidant dans les
aires métropolitaines de treize états contigus du nord-est
des FEtats-Unis, sans antécédent de cancer ou d’infarctus du
myocarde au début de la période d'étude. Lage moyen de

Agents physiques

ces infirmieres pendant la période étudiée était de 62 ans.
Les auteurs ont porté une attention toute particuliére a I'éva-
luation de I'exposition, en prenant en compte entre autre les
éventuels déménagements des infirmieres. Les données des
sites de mesure des PM,, ont été utilisées pour estimer I'ex-
position résidentielle de chacune des infirmieres avec une
résolution temporelle d'un mois sur la période 1988-2002,
en utilisant un modele additif généralisé, a effets aléatoires,
pour lisser les variations spatiales et temporelles des concen-
trations de PM, ;. Ce modéle prenait également en compte
les caractéristiques de I'environnement des sites de mesure
(densité de population, proximité du trafic, relief, usage du
sol, etc.) pour prédire les concentrations de PM,; en dehors
des sites de mesure. La méthodologie est détaillée dans l'ar-
ticle de Yanosky et al. (2008).

Pendant la période étudiée (1992-2002), la concentration
annuelle de PM,; était en moyenne de 21,6 pg/m?; 3785
déces de cause non accidentelle et 1348 épisodes corona-
riens ont été recensés. Une augmentation de 10 pg/m?® de
I'exposition moyenne aux PM,, durant les 12 mois précédant
le déces était associée a un risque relatif de déces de 1,16
(ICa95 %=11,05; 1,28)). En ce qui concerne les événements
coronariens, le risque de survenue d'un premier infarctus du
myocarde ne variait pas de maniére statistiquement significa-
tive avec I'exposition aux PM, . Par contre, une augmentation
de 10 pyg/m?® dans les 12 mois précédents était associée a
un risque relatif de décés par maladie coronarienne de 1,43
(ICa95%=1I1,10; 1,86).

Pour la mortalité totale comme pour les événements coro-
nariens mortels, 'association avec I'exposition aux PM, était
maximale quand I'exposition moyenne était calculée sur les
24 mois précédents; et minimale quand elle était calculée
seulement sur le mois précédent. Aprés prise en compte
de facteurs de confusion a I'échelle individuelle (obésité,
tabagisme, diabete, antécédents familiaux d'infarctus, hyper-
tension artérielle, hypercholestérolémie, activité physique)
et a I'échelle de I'llot de recensement (revenu médian des
ménages, valeur locative médiane des logements), les esti-
mations du risque relatif étaient un peu atténuées, respecti-
vement 1,07 (IC a 95 % =1[0,97; 1,18) pour la mortalité non
accidentelle et 1,30 (ICa 95 % =1[1,00; 1,71]) pour les événe-
ments coronariens mortels. D’autre part, I'association entre
PM,, et survenue d'événements coronariens mortels était
nettement plus forte chez les infirmieres atteintes d'obésité
(indice de masse corporel égal ou supérieur a 30) et chez
celles n‘ayant jamais fumé.

Commentaire

Les résultats obtenus par les auteurs en termes de risque
relatif sont tout a fait comparables a ceux obtenus dans
d'autres cohortes. La principale innovation de cette étude
réside dans l'effort pour modéliser I'exposition résidentielle
avec une résolution temporelle beaucoup plus fine que les
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Particules en suspension et mortalité
Christophe DECLERCQ

études de cohortes publiées antérieurement. Les auteurs ont
pu ainsi analyser I'impact du choix de la fenétre d'exposition
(de 1 a 48 mois) sur l'association entre PM,, et survenue de
déces non accidentels et d'événements coronariens mortels.
Les résultats obtenus suggerent que des mesures de réduc-
tion des concentrations de particules pourraient avoir un effet
bénéfique sur la santé de la population en quelques années.
Lobservation d'un effet des PM,, sur la survenue de déces
d'origine coronarienne plus important chez les infirmiéres qui
n‘avaient jamais fumé suggere que l'effet du tabagisme pour-
rait masquer l'effet des particules chez les fumeuses.

Impact de la diminution des concentrations
de particules fines sur l'espérance de vie
dans 211 comtés des Etats-Unis

Plusieurs études ont montré une association entre I'expo-
sition chronique aux particules fines et 'espérance de vie.
Ces résultats ont été utilisés aux Etats-Unis, mais aussi en
Europe, pour modéliser le gain d’espérance de vie qui pour-
rait résulter de mesures de réduction des concentrations de
particules fines.

Dans la mesure ou les concentrations de particules fines ont
globalement diminué entre 1980 et 2000 aux Etats-Unis,
peut-on réellement observer un gain d’espérance de vie en
relation avec cette diminution? C'est ce qu'ont étudié Pope
et al. (2009). lIs ont bénéficié pour cela d'un riche jeu de
données: d'une part, ils ont utilisé les résultats d'un travail
antérieur d'estimation des variations annuelles de l'espé-
rance de vie a I'échelle des cantons des FEtats-Unis entre
1961 et 1999 (Ezzati et al., 2008); d'autre part, ils ont utilisé
les résultats d'un travail réalisé a partir des données dispo-
nibles de mesure de PM2 dans 61 aires métropolitaines,
dans le cadre d'analyses complémentaires de la cohorte
de 'American Cancer Society. lIs ont ainsi pu estimer pour
211 comtés, d'une part I'espérance de vie pour les périodes
1978-1982 et 1997-2001, dautre part la concentration
moyenne de PM,, pour des périodes proches, soit 1979-
1983 et 1999-2000. lIs ont également pris en compte dans
leurs analyses des données issues des recensements pour
les comtés analysés: revenu des ménages, niveau d'études,
migrations, proportion d’habitants vivant en milieu urbain,
part de différents groupes ethniques. Enfin, les taux stan-
dardisés de mortalité par broncho-pneumopathie chronique
obstructive et par cancer du poumon ont été utilisés comme
indicateur indirect de I'exposition cumulée de la population
a la fumée de tabac.

Pour les deux périodes étudiées, soit le début des années
1980 soit la fin des années 1990, les auteurs ont observé
une association significative entre PM, , et espérance de vie,
al'échelle des comtés, mais cette association était nettement
atténuée apres prise en compte des différentes variables

d'ajustement. Une augmentation de 10 pg/m?® de la concen-
tration de PM,, était alors associée a une baisse moyenne
de 0,46 années pour la période 1978-1982 (p = 0,04) et de
0,37 années pour la période 1997-2001 (p = 0,09).

Entre les deux périodes, la concentration moyenne en PM,
des comtés avait diminué de 6,5 ug/m® en moyenne (écart-
type: 2,9), soit une baisse moyenne de 30 %, et I'espérance
de vie avait augmenté de 2,7 années (écart-type: 0,9), soit
une augmentation moyenne de 4 %.

L'augmentation de I'espérance de vie des comtés entre les
deux périodes était d’autant plus forte que la baisse des
concentrations de PM,, avait été nette: une reduction de
10 pg/m® de la concentration de PM, , était ainsi significati-
vement associée en moyenne a une augmentation de 0,61
année (écart-type: 0,20). L'évolution moyenne des concen-
trations de PM, ; observée pendant la période (6,5 pg/m?)
a donc été associée a un gain moyen de 0,4 année d'espé-
rance de vie soit 15 % du gain moyen d'espérance de vie
pendant la période. Cette estimation était peu modifiée apres
prise en compte des différentes variables d’ajustement.

Commentaire

Les résultats de cette étude sont donc tout a fait remar-
quables, car ils permettent de montrer que la baisse continue
des concentrations de PM,, s'est accompagnée d'un gain
mesurable en termes d'espérance de vie. Linterprétation
est bien sdr limitée par le caractére écologique de l'analyse.
Celle-ci porte sur les concentrations moyennes de PM, a
I'échelle des comtés. Elle ne prend donc pas en compte I'hé-
térogénéité de I'exposition individuelle aux particules fines
dans la population. Cependant, I'étude spécifique de l'effet
des différences entre périodes limite probablement les biais
classiquement associés aux études écologiques, la diffé-
rence entre les niveaux de PM,, des deux périodes étant
probablement plus homogene. Il ne faut pas non plus négli-
ger ici, comme le rappellent les auteurs dans leur discussion,
que les PM,, mesurées sur des stations fixes peuvent étre,
au moins en partie, des indicateurs de I'exposition a d'autres
polluants. Cependant, le résultat obtenu, un gain moyen
d'un peu plus de 7 mois pour une baisse de 10 yg/m? de
la concentration de particules fines, est cohérent d'une part
avec les résultats des études de cohorte et d'autre part avec
I'ordre de grandeur obtenu dans différents exercices anté-
rieurs de modélisation du gain potentiel d'espérance de vie
en relation avec une diminution des concentrations de parti-
cules fines. Enfin, on remarquera que les niveaux de PM,
étaient en moyenne respectivement de 20,6 et 14,1 yg/m®
durant les deux périodes étudiées, soit en dessous des
valeurs cibles fixées par la directive 2008/50/CE du Parle-
ment Européen et du Conseil du 21 mai 2008 concernant la
qualité de Iair ambiant et un air pur pour I'Europe.
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Les articles analysés contribuent de maniére signifi-
cative a une meilleure connaissance de l'impact des
particules en suspension sur la mortalité. Larticle de
Berglind et al. (2009) permet de montrer la plus
grande sensibilité des patients atteints de cardio-
pathies ischémiques aux effets a court-terme de la
pollution atmosphérique, notamment des particules
. ensuspension. Les articles de Zeger et al. (2008) et
Puett et al. (2008) confirment de maniére conver-
gente l'effet a long-terme de I'exposition chronique
. aux particules en termes de mortalité et donc le
bénéfice sanitaire substantiel qui peut résulter d’'une
diminution des concentrations atmosphériques de
particules, ce que démontre d'une maniére remar-
. quable l'article de Pope et al. (2009) en termes de
gain sur I'espérance de vie.
Une question importante pour les décideurs est celle
. de linterprétation de ces résultats en termes de
temps nécessaire pour obtenir ce bénéfice sanitaire:
au bout de combien temps pourra-t-on observer
I'effet sur la mortalité d’'une réduction des concen-
trations de particules? Des mois? Des années? Les
travaux présentés suggerent que le bénéfice pour-
: rait étre immédiat pour les patients victimes d’un
: infarctus du myocarde en réduisant le risque de réci-
: dive (Berglind et al., 2009). En ce qui concerne le
bénéfice global en termes d’espérance de vie, méme :
: ¢'il faut rester prudent dans l'interprétation de ces
! résultats, 'étude de Puett et al. (2009) confirme :
des observations antérieures qui suggéraient que ce
: bénéfice pourrait étre observé en quelques années.
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1PM,,: Particules en suspension de diamétre aérodyna-
mique inférieur a 10 microns.

2 Fumées noires: Indice de concentration des particules en
suspension mesuré par réflectométrie

3 IC: Intervalle de confiance

4 Medicare: Systeme d’assurance de santé géré par le
gouvernement fédéral des USA et destiné aux personnes
de plus de 65 ans ou répondant a certains criteres médi-
caux.

5PM,, : Particules en suspension de diamétre aérodyna-
mique inférieur a 2,5 microns.

6 Personnes-années: Durée totale d'exposition au risque
de la population étudiée (par exemple, 1000 personnes-
années pour 100 personnes suivies pendant 10 ans).
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Effets toxiques des substances en mélange lors d’expositions en environnement

général et professionnel

Effets toxiques d’expositions mixtes aux pesticides

ou aux nanoparticules

Période : décembre 2008 a mars 2009
Kannan KRISHNAN et Michelle GAGNE

Université de Montréal — Département de santé environnementale et de santé au Travail — Montréal - Canada

Les conséquences toxicologiques des expositions mixtes
aux pesticides font I'objet de plusieurs études de surveillance
biologique chez les travailleurs agricoles. De plus, les études
de I'exposition mixte deviennent de plus en plus importantes
dans le contexte des nanoparticules. La toxicité cumulée des
particules atmosphériques semble étre supérieure a celle
de la somme des composantes de ces mélanges (Valberg,
2004).

Cette note d'actualité scientifique présente la synthése de
deux publications. La premiere évalue les effets de I'exposi-
tion professionnelle a des mélanges complexes de pesticides
(Remor et al,, 2009); la seconde étudie I'effet de la co-expo-
sition a deux nanoparticules, le noir de carbone et I'oxyde de
fer, sur des cultures de cellules épithéliales humaines (Guo
etal, 2009).

Effets de I'exposition a3 des mélanges
complexes de pesticides chez
des travailleurs agricoles du Brésil

Remor et al., (2009) ont comparé un groupe de travailleurs de
fermes brésiliennes a un groupe témoin, afin de déterminer
les effets d’'une exposition professionnelle a des mélanges
de pesticides. La population exposée regroupe 37 hommes
appliquant des pesticides par pulvérisation depuis 12 a 50 ans
(mélanges incluant: 2,4-D (acide dichlorophenoxyacetique),
Atrazine, Carbendazim, Copper oxychloride, Deltraméthrine,
Diflubenzurone, Diurone, Glyphosate, Imazethapyr, Imida-
cloprid, Mancozeb, Methamidophos, Methiodicarb, Mono-
crotophos, Paraquat, Permethrin, Simazine, Tebuconazole).
La population non-exposée est composée de travailleurs
en administration, vivant dans la méme zone géographique
et n‘ayant pas d'historique d’exposition ni aux pesticides, ni
a tout autre agent génotoxique. Les auteurs ont caractérisé
les effets de I'exposition en évaluant tout dabord plusieurs
parameétres sanguins (numération sanguine, concentration
d’hémoglobine...) et lipidiques (cholestérol, triglycérides...).
lls ont aussi mesuré l'activité enzymatique de la butyrylcho-
linestérase' (BChE) plasmatique et de I'Acide Delta Amino-
levulinique Déhydratase? (ALA-D) érythrocytaire®. La géno-
toxicité a été évaluée a l'aide de deux tests: I'essai Comete*
sur des leucocytes du sang périphérique® et le décompte
des micronoyaux® (MN) des cellules épithéliales buccales.

Les résultats montrent plusieurs différences significatives
entre les travailleurs exposés et les témoins. Tout d'abord, les
auteurs observent une diminution significative des activités
de la BChE (28 %; P < 0,05 ; test t de Student) et de la D-ALA
(159%:; P < 0,001 ; test t de Student) chez les travailleurs par
rapport a celles des témoins. Ensuite, les essais Comete indi-
quent des dommages au niveau des leucocytes du sang péri-
phérique supérieurs chez le groupe des exposés. Par contre,
les paramétres sanguins généraux et la fréquence des MN
sont semblables entre les deux groupes d'individus. Enfin, les
auteurs ont compare les résultats des travailleurs utilisant des
équipements de protection individuelle (EPI: gants, masque,
lunettes de sécurité, vétements imperméables et bottes) et
ceux des travailleurs n'en portant pas. Seule une diminution
significative de l'activité de la BChE (24 %) a été observée
chez les travailleurs ne portant pas d’EPI par rapport a ceux
qui portent au moins deux types de vétements de protection.

Commentaire

Parmi les composants du mélange, certains ont des effets
génotoxiques ou hématotoxiques. Cependant, il est impos-
sible de conclure sur la (les) substance(s) responsable(s)
des effets mesurés puisque les niveaux d'exposition des
travailleurs n‘ont pas été établis. De plus, comme la diminu-
tion de l'activité de la BChE plasmatique n'est pas considé-
rée comme l'effet critique de ces contaminants, il faut inter-
préter les résultats de cette étude de biosurveillance avec
prudence.

Effet synergique d'une co-exposition
aux nanoparticules sur le stress oxydant’
de cellules épithéliales de poumons

L'étude de Guo et al. (2009) a pour objectif la détermination
du stress oxydant cellulaire résultant d'une co-exposition a
deux nanoparticules, le noir de carbone (NC) et l'oxyde de fer
(Fe,0,). Les particules de NC constituent le modele type pour
I'étude des particules atmosphériques contenant du carbone
élémentaire, tandis que celles de Fe,O, représentent celui
des particules contenant des métaux de transition® inso-
lubles dans I'eau. Dans cette étude, des cellules épithéliales
pulmonaires humaines ont été exposées aux nanoparticules
de NC seul, au Fe,O, seul, ou simultanément aux deux types
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de nanoparticules. Pour les expositions seules, les cellules
étaient incubées avec des particules de NC ou de Fe,O, dans
des milieux de culture a différentes concentrations (0,01-100
mg/L). Dans le cas des co-expositions, 'un des deux types de
nanoparticules était maintenu a une concentration constante
(4 mg/L), alors que l'autre variait (0,01-100 mg/L). Les auteurs
ont mesuré, apres 25 heures d’exposition, 'oxydation des
protéines et la peroxydation des lipides. Les résultats obte-
nus démontrent une supra additivité : les cellules exposées au
mélange présentent une augmentation de 200 % du niveau
d'oxydation des protéines par rapport aux témoins, alors
que celles exposées aux particules de NC ou de Fe,O, seuls
étaient comparables aux témoins. Guo et al. (2009) expli-
quent que, lorsque les cellules sont exposées uniquement
aux particules de Fe,O,, ces dernieres sont internalisées par
les cellules épithéliales pulmonaires humaines et sont solu-
bilisées dans les vésicules acides, comme les lysosomes®. La
présence des ions Fe** dans ces vésicules n'est toutefois pas
suffisante pour induire un stress oxydatif si aucun réducteur
n‘est présent. De méme, lors d'une exposition cellulaire aux
particules de NC seules, elles aussi internalisées au sein des
vésicules, aucune réaction de réduction n'‘est observée. En
revanche, lors d'une co-exposition NC/Fe203, I'effet syner-
gique'® observé serait d(i a la présence simultanée des deux
types de particules dans les vésicules acides. Les particules
de NC entraineraient la réduction du Fe®* et la formation du
radical superoxyde serait alors responsable de l'oxydation
des protéines. Finalement, les résultats de la peroxydation
lipidique varient de la méme fagon (absence d'effet lors d'ex-
position aux particules seules et synergie lors d'exposition
multiple).

Commentaire

Guo et al. (2009) ont observé des effets synergiques suite a la
co-exposition exposition de cellules épithéliales pulmonaires
humaines aux particules de NC et de Fe,0,, particulierement
au niveau de l'oxydation des protéines. Les auteurs émettent
I'hypothése que cet effet synergique serait d(i a une réaction
d'oxydo-réduction'. En considérant que la co-exposition n'a
été effectuée que pour une seule concentration (4 mg/L), il
est impossible de vérifier de facon adéquate I'existence de
I'additivité ou de la synergie entre ces deux types de nano-
particules. Finalement, il n'y a aucune indication quant a la
faisabilité d'une extrapolation entre I'exposition in vitro et les
niveaux d'exposition humaine a ces particules.

Agents chimiques

Remor et al. (2009) rapportent des changements
d’activité enzymatiques, de paramétres hématolo-
giques et lipidiques, ainsi que des dommages au
niveau de 'ADN chez des travailleurs exposés a :
des mélanges complexes de pesticides. Malgré un
manque de détails dans la caractérisation de I'ex-
position (durée, quantité), cette étude présente
un portrait global du niveau de protection des
travailleurs agricoles, de l'utilisation d’équipements
de protection individuelle et de I'effet de I'entretien :
de ceux-ci.
L'étude de Guo et al., (2009) démontre qu’une
co-exposition aux particules de NC et de Fe,O,
peut engendrer des effets synergiques de stress
oxydant, possiblement dus a l'activité oxydo-réduc-
trice du Fe®*. Les auteurs proposent que le carbone,
qui est normalement considéré comme inerte dans
les études toxicologiques, soit considéré comme un
agent réducteur potentiel. Il serait intéressant de :
vérifier si ce phénomeéne observé avec un mélange
de deux types de nanoparticules s’appliquerait a
des mélanges plus complexes.

Mots clés utilisés
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Effets toxiques d’expositions mixtes aux pesticides ou aux nanoparticules

Kannan KRISHNAN et Michelle GAGNE

Ces publications ont des limites par rapport aux substances
étudiées, a la méthodologie utilisée, aux résultats relatifs aux
effets toxiques et/ou a l'originalité de I'étude.

Bor S, Capanoglu D. The additive effect of ethanol and
extract of cigarette smoke on rabbit esophagus epithelium. J.
Gastroenterol. Hepatol. 2009. 24 (2): 316-21.

De Mutsert R, Jager KJ, Zoccali C et al. The effect of joint
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Int. 2009; 75 (7): 677-81.

Martino-Andrade AJ, Morais RN, Botelho GG et al. Coad-
ministration of active Phthalates results in disruption of foetal
testicular function in rats. Int. J. Androl. 2009; 32 (6): 704-12.
Martins Rde P, Braga Hde C, Da Silva AP et al. Synergistic
neurotoxicity induced by methylmercury and quercetin in
mice. Food Chem. Toxicol. 2009 ; 47 (3): 645-9.
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air pollutants in causing health effects? Environ. Health Pers-
pect. 2009; 117 (1): 1-6.
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685-91.
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nal exposure to polycyclic aromatic hydrocarbons. Occup.
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' Butyrylcholinestérase (BChe) : Enzyme tissulaire et plasma-
tique capable d'hydrolyser l'acétylcholine (I'acétylcholine
est un neurotransmetteur présent tant dans le systeme
nerveux central que périphérique) et dautres substrats.
Il existe une forte association entre I'exposition aux pesti-
cides (organophosphorés et carbamates) et l'inhibition de
son activité, ce qui en fait un biomarqueur d’exposition de
bonne qualité (aussi appelée pseudocholinestérase).

2 Acide Delta Aminolevulinique Déhydratase (ALA-D):
Enzyme qui catalyse la formation d’intermédiaire de I'héme
(cofacteur qui contient un atome de fer et qui se lie aux gaz
diatomiques, notamment le dioxygene O2 transporté par
les érythrocytes)

w

Erythrocytaire: Qui concerne les érythrocytes, ou globules
rouges. Les érythrocytes sont des cellules dépourvues de
noyau qui assurent le transport des gaz respiratoires (dioxy-
géne et le dioxyde de carbone).

IS

Essai Comete: Electrophorese d'une cellule sur gel, qui
permet de mesurer les ruptures du brin d’/ADN. Ces bris
causent un relachement de 'ADN qui se déplace alors libre-
ment vers I'anode de I'électrophorése et qui donne l'aspect
d'une comeéte. Plus la queue de la cométe est importante,
plus les dommages le sont.

5 Sang périphérique: Qui ne se trouve pas dans les organes
participant a la formation du sang, notamment la moelle
0SSeuse rouge.

8 Micronoyaux (MN): Entités nucléaires indépendantes du

noyau, présentes dans le cytoplasme, provenant de chro-

mosomes entiers ou de fragments formés au cours de lI'ana-
phase. Les micronoyaux sont des marqueurs biologiques
d'effets génotoxiques.

~

Stress oxydant: Situation causée par un déséquilibre entre
la production des especes réactives d'oxygene et la capa-
cité des cellules a éliminer les radicaux libres.

8 Métal de transition: Métal correspondant aux 38 éléments
chimiques de numéro atomique 21 a 30, 39 a 48, 72 a 80
et 104 a 112 de la classification périodique des éléments.
lls peuvent former des ions a partir d'une grande variété
d'états d’oxydation.

9 Lysosomes: Organites cellulaires présents dans le cytosol
(phase liquide limitée par la membrane plasmique dans
laquelle baignent les organites) des cellules eucaryotes.

10 Effet synergique: Lorsque l'effet du mélange est supérieur
a celui prédit par la somme des doses ou des réponses des
composants du mélange.

" Réaction d'oxydo-réduction: Réaction chimique au cours de

laquelle se produit un transfert d’électron. Un atome capte

les électrons (oxydant) et un atome les céde (réducteur).
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Surveillance biologique des expositions aux contaminants chimiques
de I'environnement (pesticides, perturbateurs endocriniens...)

Le dosage de perturbateurs endocriniens avéres
ou potentiels dans les cheveux (pesticides,
retardateurs de flamme bromeés)

Période: décembre 2008 a mars 2009
Adeline FLOCH-BARNEAUD

Ineris — Direction des Risques Chroniques, Unité Impact Sanitaire et Expositions — Verneuil-en-Halatte

L'exposition des populations aux contaminants chimiques de
I'environnement peut étre évaluée de plusieurs manieres, par
exemple a partir de mesures des contaminants et leurs méta-
bolites dans les milieux environnementaux ou de mesures
de marqueurs dans les matrices biologiques humaines. Luti-
lisation de biomarqueurs est aujourd’hui utile en évaluation
des risques sanitaires, en épidémiologie, ou en toxicologie,
puisqu'elle permet en particulier de mieux estimer les expo-
sitions et de mieux comprendre le continuum entre I'exposi-
tion et les effets sur la santé humaine.

L'utilisation des cheveux pour la surveillance biologique des
expositions est actuellement peu développée par rapport
a l'utilisation d’autres matrices telles que I'urine ou le sang,
en particulier pour estimer l'exposition aux substances
organiques. Néanmoins, le caractére non invasif et simple
du prélevement de cheveux confere a cette matrice biolo-
gique un intérét en termes, entre autres, de faisabilité de
prélevement. En outre, des études montrent que certaines
substances ont tendance a y étre stockées et que l'analyse
séquentielle de cheveux pourrait permettre d'établir un
calendrier rétrospectif des expositions (Covaci et al., 2008).
Utilisés depuis plusieurs années pour connaitre I'exposition
des individus aux métaux ou aux drogues, en population
générale et en milieu professionnel, les cheveux ont été
identifiés plus récemment par certains auteurs comme une
matrice biologique permettant d'estimer I'exposition chro-
nique de la population aux polluants organiques, notamment
les persistants (Schramm, 2008), certains d'entre eux étant
soupgonnés détre des perturbateurs endocriniens (pesti-
cides, diphényléthers polybromés, etc.).

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

Les cheveux, indicateurs de I'exposition
a des pesticides organochlorés interdits
depuis plusieurs années

Une étude grecque réalisée chez 222 adultes en milieu rural
(Tsatsakis et al, 2008a) a mis en évidence dans les cheveux
de certains sujets la présence d'isomeres ou de métabolites
de I'nexachlorocyclohexane (HCH)' et du dichlorodiphényl-
trichloroéthane (DDT)?, insecticides organochlorés pour-
tant interdits depuis plusieurs années dans I'Union Euro-
péenne. Les analyses ont été réalisées par GC-MS? (Covaci

et al, 2002 ; Tsatsakis et al, 2008b) a partir de meches de
200 mg de cheveux non préalablement lavées. Les subs-
tances recherchées ont été I'a-HCH, le HCB* et le y HCH
ou lindane (HCHs totaux) ainsi que les isomeres ortho-para
et para-para des DDE®, DDD® et DDTs totaux (o, p-DDE, p,
p-DDE, o, p-DDD, p, p-DDD, o, p-DDT et p, p-DDT). Selon
les substances, les rendements d’extraction étaient compris
entre 73 % et 114 % et les limites de quantification étaient
comprises entre 2,5 pg/mg et 5 pg/mg.

Des HCHs et des DDTs ont été quantifiés respectivement
dans 50,5 % et 32,4 % des échantillons. Parmi les HCHs, le
lindane est le plus fréquemment retrouvé (dans 33 % des
échantillons contre 31 % et 26 % pour l'a-HCH et le HCB
respectivement). Parmi les DDTs, c'est le p, p-DDE qui est
pour sa part retrouvé le plus fréquemment (dans 13,5 % des
échantillons). Les résultats sont également exprimés par sexe
et selon quatre classes d'dge (<40 ans, 40-54 ans, 55-70 ans,
>70 ans). Il n'y a pas de d’'impact significatif de I'dge ou du
sexe sur la fréquence de détection des substances recher-
chées.

Dans les échantillons positifs’, les concentrations médianes
sont respectivement de 117,8 pg/mg et de 9,4 pg/mg pour
les HCHs totaux et les DDTs totaux. L'étude montre que les
teneurs estimées chez les femmes et chez les hommes ne
sont pas significativement différentes. Les concentrations en
HCHs sont relativement stables avec I'age, ce que les auteurs
attribuent a une utilisation assez constante et récente. Les
concentrations en p, p DDT et en DDTs totaux diminuent pour
leur part significativement avec I'dge; ce n'est pas le cas des
métabolites (DDE ou DDD), dont certains sont connus pour
étre tres stables.

Commentaire

Cette étude confirme que des insecticides organochlo-
rés (HCH, DDT) dont l'utilisation est actuellement interdite
dans I'Union Européenne et notamment en Grece, sont
encore aujourd’hui (2006-2007) retrouvés dans l'organisme
humain, chez des sujets vivant en milieu rural, 4gés de plus
de quarante ans. Elle montre que les cheveux constituent
une matrice biologique appropriée pour mettre en évidence
des expositions passées a des pesticides organochlorés et
que l'observation des concentrations en fonction de l'age
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Le dosage de perturbateurs endocriniens avérés ou potentiels dans les cheveux
(pesticides, retardateurs de flamme bromeés) — Adeline FLOCH-BARNEAUD

des sujets est en accord avec des tendances d'utilisation
(utilisation massive puis interdiction). Dans cette étude, les
substances recherchées n'étant officiellement plus utilisées,
les cheveux n‘ont pas été lavés avant extraction pour enlever
d'éventuels dépdts (poussieres, particules).

Mesure dans les cheveux maternels
et les cheveux du nouveau-né pour estimer
I'exposition in utero a quelques pesticides

Une étude américaine (Ostrea et al, 2009a) a cherché a
déterminer, chez une population rurale des Philippines, les
biomarqueurs les plus adaptés pour estimer I'exposition in
utero a quelques pesticides dont certains connus pour leurs
effets potentiels sur le systtme endocrinien. Les auteurs ont
pour cela recherché des pesticides particulierement utilisés
pour les activités agricoles ou domestiques et certains de
leurs métabolites, dans plusieurs matrices biologiques chez
des nouveau-nés (méconium, cheveux, sang de cordon) et
leurs meres (cheveux, sang). Les pesticides analysés chez
598 couples meére/enfant ont été les suivants: propoxur,
diazinon, lindane, transfluthrine, malathion, chlorpyrifos,
bioallethrine, prétilachlore, DDT, cyfluthrine et cyperméth-
rine. Les auteurs concluent que la matrice la plus sensible
est le méconium, suivie par les cheveux de la mére et que
I'analyse combinée du méconium et des cheveux maternels
augmente significativement le taux de détection de certains
pesticides (propoxur, pyréthrinoides). Dans cette étude, les
analyses sont réalisées par GC-MS sur des cheveux non lavés
(Pocesion et al, 2006; Ostrea et al, 2006). Six des pesti-
cides recherchés (propoxur, bioallethrin, malathion, DDT,
chlorpyrifos, prétilachlore) sont notamment retrouvés dans
les cheveux des meéres contre deux seulement dans le sang.
Les auteurs indiquent que lI'avantage des mesures dans les
cheveux maternels est de permettre de détecter I'exposition
assez tot pendant la période de grossesse et de prendre des
mesures de réduction des expositions adéquates par la suite.

Commentaire

Il s'agit de la premiere étude comparant les résultats de
mesures simultanées dans cing matrices biologiques pour
tenter d’estimer au mieux les expositions in utero. Elle montre
que les cheveux maternels constituent une matrice sensible
pour estimer I'exposition aux pesticides faisant lI'objet de
I'étude, pendant la grossesse (la matrice la plus sensible
étant le méconium). Les résultats de cette étude font I'ob-
jet de discussions entre les chercheurs Ostrea et Tsatsakis
(Tsatsakis et al, 2009; Ostrea et al, 2009b). Néanmoins,
ces résultats soulignent I'intérét de développer les connais-
sances (méthodes analytiques, cinétiques de transfert, etc.)
relatives aux matrices biologiques telles que les cheveux
maternels ou le méconium, impliquant un prélévement non
invasif, encore peu utilisées pour estimer les expositions aux
pesticides, notamment in utero.

Développement d'une méthode d’analyse
des PBDES8 dans les cheveux

Les diphénylethers polybromés (PBDE) sont des retardateurs
de flammes utilisés dans de nombreux produits de consom-
mation (textiles, plastiques, circuits électroniques, etc.). lls
sont connus pour étre ubiquitaires et persistants dans I'en-
vironnement. Dans l'organisme humain, les PBDE sont géné-
ralement mesurés dans le sang, ils ont également été retrou-
vés dans le lait et les tissus adipeux. Une équipe espagnole
(Tadeo et al., 2009b) a récemment développé une méthode
d'analyse des PBDE dans les cheveux. Il s'agit d'une déter-
mination par GC-MS, associée a une quantification par suivi
d'ions spécifiques. La méthode a été développée dans un
premier temps en dopant les cheveux avec des concentra-
tions connues de différents congéneres de PBDE (quatorze
congéneres). Les limites de détection sont comprises entre
0,08 et 0,9 ng/g et les limites de quantification varient entre
0,27 et 3 ng/g selon les congéneéres. Les limites de détection
sont du méme ordre de grandeur que celles obtenues pour
la mesure de PCB ou de pesticides dans les cheveux dans
d'autres études. La méthode a ensuite été appliquée sur les
cheveux de neuf adultes et sept enfants agés de un a onze
ans résidant a Madrid. Les cheveux ont été lavés avant l'ana-
lyse pour s'affranchir d'une contamination externe liée a des
particules déposées. Les congéneres les plus retrouvés sont
le BDE-47, le BDE-99, le BDE-100, le BDE-190 et le BDE-209,
ce dernier étant le plus abondant, ce que les auteurs expli-
quent par le fait que le déca-BDE (ici BDE-209) est le seul
encore autorisé dans I'Union Européenne. La somme de ces
PBDE dans les cheveux est comprise entre 3,2 et 11,1 ng/g
chez les sept femmes, elle est de 7,8 et 19,9 ng/g respective-
ment chez les deux hommes inclus dans I'étude et comprise
entre 1,4 et 8,4 ng/g chez les enfants.

Commentaire

Cette étude décrit une méthode de dosage des PBDE dans
les cheveux et montre que certaines de ces molécules sont
retrouvées dans cette matrice. Les critéres de choix des
quatorze congéneres retenus dans I'étude ne sont pas indi-
qués, comme c'est le cas dans la plupart des articles concer-
nant l'analyse des PBDE dans les matrices biologiques.
Notons que la liste inclut les congéneres les plus générale-
ment recherchés dans d'autres matrices biologiques (sang
notamment) et d'intérét par rapport aux apports alimentaires,
selon I'Afssa. Il s'agit des BDE-28, 47, 99, 100, 153, 154, 183
et 209. Lapplication de la méthode a un échantillon de petite
taille limite les conclusions. Toutefois, cette étude montre
que certains PBDE peuvent étre retrouvés dans les cheveux
en population générale et que cette matrice, si elle était
mieux connue, pourrait constituer un outil supplémentaire
pour estimer les expositions chroniques a ces substances.
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Les études présentées montrent que les mesures
de substances organiques dans les cheveux peuvent
permettre de mettre en évidence des expositions
a certains perturbateurs endocriniens. Elles décri-
vent notamment des méthodes analytiques permet-
tant de mesurer de faibles niveaux de certains
pesticides (DDT, propoxur, etc.) ou de retardateurs
de flamme bromés (PBDE). Elles montrent que les
cheveux constituent une matrice intéressante
pour estimer les expositions car les prélevements
sont simples, peu colteux, non invasifs et peuvent
permettre d’estimer des expositions chroniques
passées. Toutefois, l'interprétation des résultats de
mesures de ces composés dans les cheveux reste
actuellement difficile en raison notamment de i)
I'absence de procédures analytiques harmonisées
(prélevements, lavage, extraction, etc.), ii) d'une
connaissance insuffisante des mécanismes et des
cinétiques de transfert vers les cheveuy, iii) de I'ab-
sence de niveaux de référence en population ou de
relations dose-réponse, etc.

Dans les trois articles présentés, les analyses sont
réalisées par chromatographie en phase gazeuse
couplée a une spectrométrie de masse. D'une
manieére générale, les protocoles analytiques
doivent étre adaptés aux objectifs des études, en
particulier, si seule la dose interne doit étre esti-
mée, une étape de lavage permettant d’éliminer
d’éventuels dépots sur les cheveux doit étre inté-
grée. Le recours a cette matrice (cheveux) dans le
cadre de la surveillance biologique pourrait consti-
tuer une voie prometteuse, sous réserve d’amélio-
rer les connaissances relatives a certains facteurs
limitants actuels.
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Cet article n‘a pas été analysé car il s‘agit d’une revue de la
littérature.
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Le dosage de perturbateurs endocriniens avérés ou potentiels dans les cheveux
(pesticides, retardateurs de flamme bromeés) — Adeline FLOCH-BARNEAUD

Tsatsakis AM. Commentary on the levels of pesticide
exposure in general and rural population based on the
article titled « A comparison of infant hair, cord blood and
meconium analysis to detect fetal exposure to environmen-
tal pesticides » by Ostrea et al. [Environ. Res. 106 (2008)
277-2831. Environ. Res. 2009 ; 109 (3): 350-1; author reply
352-3.

Il ne s‘agit pas d'un article mais des commentaires formulés
par Tsatsakis sur la publication d’Ostrea

Ostrea EM Jr, Bielawski DM, Posecion NC Jr. Response to
“Commentary on ‘Pesticide exposure levels in general rural
population” by Tsatsakis et al. [Environ. Res. 2009; 109 (3):
350-11. Environ. Res. 2009; 109 (3): 352-3. A VERIFIER

Il ne s’agit pas d’un article mais de la réponse d’Ostrea a Tsat-
sakis

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

Lexique

"HCH: Hexachlorocyclohexane, composé chimique de la
famille des organochlorés. Son isomere , plus connu sous
le nom de lindane, dont I'utilisation agricole est aujourd’hui
interdite dans I'Union Européenne, a des propriétés insec-
ticides.

2DDT: Dichlorodiphényltrichloroéthane, cet insecticide
organochloré a été développé au début de la seconde
guerre mondiale. Il fut largement utilisé dans la lutte contre
les moustiques transmettant le paludisme, le typhus ainsi
que d'autres insectes vecteurs de maladies, et également
comme insecticide agricole. Son utilisation est interdite
depuis 1986 dans I'Union Européenne.

3 GC-MS: Chromatographie en phase gazeuse couplée a la
spectrométrie de masse.

4 HCB: Hexachlorobenzene, il s'agit entre autres d'un méta-
bolite des isomeres du HCH.

5 DDE: Dichlorodiphenyldichloroéthyléne, c'est notamment
le principal métabolite du DDT.

¢ DDD: Dichlorodiphenyldichloroethane, c’est notamment un
métabolite du DDT.

7 Echantillon positif: Echantillon dans lequel au moins une
des substances recherchées a pu étre quantifiée.

8 PBDE: Diphényléthers polybromés, ils constituent une suite
de 209 produits chimiques différents, dont certains sont ou
ont été utilisés pour ignifuger les produits plastiques et les
textiles.
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Effet de I'ozone et des polluants photo-oxydants sur la santé

Effets a long terme de l'ozone sur la santé

respiratoire

Période: décembre 2008 a mars 2009
Christophe DECLERCQ

Institut de veille sanitaire — Département Santé environnement, Unité Air, eau et climat — Saint-Maurice

L'ozone est un constituant majeur de la pollution photochi-
mique. Son caractere fortement oxydant explique ses effets
sur la santé et en particulier sur I'appareil respiratoire. Des
effets aigus de l'ozone sur la fonction respiratoire et sur
I'inflammation du poumon profond ont été documentés de
maniere convergente par des études épidémiologiques et
par des études toxicologiques humaines en chambre d'in-
halation. Plus récemment, des études épidémiologiques
de séries temporelles ont montré l'association, a court
terme, entre I'exposition a I'ozone et le nombre journalier
de déces et d’hospitalisations, en particulier pour motifs
respiratoires. Leffet a long-terme de I'exposition chronique
a l'ozone sur l'appareil respiratoire reste cependant moins
bien documenté, ce qui fait I'intérét des articles analysés
ici: i) deux études de cohortes ont analysé I'effet de I'expo-
sition chronique a lI'ozone sur la mortalité d’adultes Jerrett
et al, 2009) et sur le risque d’hospitalisation pour asthme
chez des enfants (Lin et al., 2008), ii) deux analyses trans-
versales d'un échantillon d'adultes asthmatiques portant
sur les relations entre exposition a I'ozone et sévérité de
I'asthme (Rage, Siroux et al,, 2009) d’'une part, production
d’'IgE1 totales dautre part (Rage, Jacquemin et al., 2009)
et iii) une étude transversale sur les relations entre concen-
trations d'ozone et prévalence des allergie respiratoires
(Parker et al., 2009).

Exposition chronique a l'ozone et mortalité
a long-terme

Jerrett et al. (2009) ont étudié les effets de I'exposition
chronique a l'ozone sur la mortalité cardio-pulmonaire et
plus particulierement respiratoire, a partir des données de la
cohorte Cancer protection study (CPS) Il, menée par 'Ame-
rican Cancer Society (ACS) depuis 1982. lls ont limité leur
analyse aux 448 850 participants de la cohorte qui résidaient
dans 96 zones métropolitaines des Etats-Unis dotées de
stations de mesures de polluants atmosphériques. Pendant
les 18 années de suivi de la cohorte (1982-2000), 118 777
déces sont survenus, dont 58 775 par causes cardio-pulmo-
naires (48 884 par causes cardiovasculaires et 9 891 par
causes respiratoires).

Pour chaque zone métropolitaine et chaque saison chaude
(1¢r avril au 30 septembre) de 1977 a 2000, les maxima

horaires journaliers des concentrations d’ozone ont été four-
nis par I'Environmental Protection Agency (EPA). Pour chaque
individu, un indicateur d’exposition chronique a I'ozone a été
calculé comme la moyenne des concentrations mesurées
sur la période d'étude pour sa zone métropolitaine de rési-
dence. Un indicateur d'exposition chronique aux particules
fines (PM,,)* a également été construit, mais cela na été
possible que pour les années 1999 et 2000. De nombreux
facteurs de confusion individuels ont également été pris en
compte dans l'analyse: 20 variables représentées par 44
items relevés au moment de l'inclusion dans la cohorte et 7
variables contextuelles au niveau du quartier ou de la zone
urbaine, issues du recensement de 1980.

Des modeles de Cox° stratifiés sur I'age, le sexe et l'origine
ethnique ont été utilisés pour étudier I'association entre les
indicateurs d’exposition et la survenue d’'un déces au cours
de la période de suivi. Ces modeles ont été évalués pour

chacun des polluants, ozone et PM, _, pris individuellement

257
puis conjointement, afin d'ajuster I'effet de I'ozone sur celui
desPM, . Lesrisques relatifs sont exprimés pour une hausse
de 10 ppb (20 pg/m?®) de l'indicateur d’exposition a I'ozone.

Les résultats montrent que, si I'exposition a 'ozone n'était
pas associée a une augmentation de la mortalité toute
causes (RR*=1,001 ; IC5 a 95 % = [0,996 ; 1,007)), elle
était liée a une augmentation du risque de déces de causes
cardiovasculaires (RR=1,011 ;ICa 95 % =1[1,003 ; 1,023) et
respiratoires (RR=1,029 [1,010 ; 1,048]). Dans les modeles
incluant les PM,
plus associée a la mortalité cardiovasculaire (RR=0,983 ;
IC a 95 9% = [0,971 ; 0,994]) mais restait significativement
reliée a la mortalité pour causes respiratoires (RR=1,040 ;
IC a 95 % = [1,010 ; 1,0671). De nombreuses analyses de

sensibilité ont par ailleurs été conduites par les auteurs pour

en tant que co-polluant, I'ozone n'était

tester la robustesse des résultats obtenus: prise en compte
de la ressemblance des sujets habitants la méme zone
métropolitaine dans des modeéles a effets aléatoires, modi-
fication des périodes d’exposition considérées (restric-
tion aux 10 années précédant le déces), ajustement sur
d'autres facteurs écologiques disponibles uniquement sur
un sous ensemble de zones urbaines, recherche d'un seuil
aux effets de I'ozone. Aucune de ces analyses ne modifiait
sensiblement les résultats.
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Effets a long terme de I'ozone sur la santé respiratoire

Christophe DECLERCQ

Commentaire

Ce travail est tres intéressant, puisqu’il est 'un des premiers
a montrer de maniére convaincante un effet de I'exposition
chronique a I'ozone sur la mortalité a long-terme par maladie
respiratoire mais pas sur la mortalité pour cause cardiovas-
culaire. Les résultats antérieurs sont en effet peu nombreux
et assez inconsistants (manque de puissance, de qualité de
mesure de l'exposition, etc.). Ce travail s'appuie par ailleurs
sur des données de qualité, tant en ce qui concerne lalongue
période de suivi (18 ans), que le nombre important de cas
inclus dans l'étude et de déces. Lanalyse des données est
également de trés grande qualité, les auteurs ayant en parti-
culier pris soin de prendre en compte l'effet des particules
fines et de tester la robustesse de leurs résultats dans une
analyse de sensibilité. Ces résultats sont donc trés convain-
cants méme s'il ne faut pas nier la difficulté pour estimer I'ex-
position individuelle chronique a l'ozone. Lindicateur d'ex-
position retenu est une moyenne dans le temps (moyenne
des maxima horaires journaliers pendant la saison chaude)
et dans l'espace (concentrations extérieures mesurées dans
la zone de résidence), alors que I'exposition a 'ozone est tres
variable dans le temps et dans l'espace, le nombre d’heures
passées a lI'extérieur étant I'un des principaux déterminants
de l'exposition individuelle.

Exposition chronique a l'ozone dans l'air
ambiant et admissions hospitaliére
pour asthme chez les enfants

Lobjectif de I'étude de Lin et al. (2008) était d'estimer I'im-
pact de l'exposition chronique a I'ozone sur le risque d'ad-
mission hospitaliére pour cause d’asthme chez I'enfant. Pour
cela, les auteurs ont utilisé des données issues d'une large
cohorte d'1,5 millions d’enfants nés entre 1995 et 1999 dans
I'Etat de New York et suivis depuis leur naissance jusqu’a leur
premiere admission pour asthme ou jusqu'au 31 décembre
2000. Pour estimer l'exposition individuelle des enfants,
la zone d'étude a été divisée en 11 régions, a l'intérieur
desquelles les niveaux d'ozone étaient considérés comme
homogénes. A partir des mesures obtenues par les 32
stations de mesure réparties sur I'ensemble de ces régions,
trois indicateurs de I'exposition chronique a l'ozone ont été
construits pour chaque enfant: un indicateur moyen sur
I'ensemble de la période de suivi, un indicateur moyen pour
I'été seulement, et le pourcentage de jours durant lesquels
le niveau d'exposition dépassait la valeur limite fixée par la
Iégislation (70 ppb; 140 pg/m?).

L'association entre ces trois indicateurs et le risque d’admis-
sion pour asthme a été estimée par des modeles de régres-
sion logistique ajustés sur les caractéristiques individuelles
des enfants et de leurs méres et sur les caractéristiques des
zones de résidence. Une éventuelle interaction entre I'ex-

position a l'ozone et ces variables d'ajustement a également
été recherchée. Au total, 1 204 396 enfants agés de 1 a
6 ans ont été inclus et suivis pendant 3,5 ans en moyenne.
Pendant la période de I'étude, 10 429 d’entre eux (0,87 %)
ont été admis en milieu hospitalier pour une maladie asth-
matique. Une association significative a été retrouvée entre
I'exposition chronique a I'ozone et le risque d’admission pour
asthme, quel que soit l'indicateur d’exposition considéré:
i) OR®=1,16 (IC a 95 % = [1,15 ; 1,17]) pour une augmenta-
tion de 2 pg/m?® de I'exposition moyenne sur I'ensemble de
la période de suivi, ilOR=1,22 (IC a 95 % = [1,21 ; 1,23D
pour une augmentation de 2 pg/m?® de I'exposition pendant
I'été seulement et iii) OR=1,68 (IC a 95 % =[1,64 ;1,731 pour
une augmentation de 2,51 % de la proportion de jours avec
concentrations d'ozone dépassant 140 pg/md. L'association
était plus forte dans la ville de New York que dans le reste
de I'état; ainsi que chez les enfants les plus jeunes (de 1 a
2 ans), habitant dans des quartiers pauvres et dont la mere
avait un faible niveau d'études et ne fumait pas. Les enfants
d'origine hispanique, ou couverts par les systemes d’assu-
rance «Medicaid/self-paid birth » présentaient également
une susceptibilité accrue.

Commentaire

Avec plus d'un million d'enfants inclus, cette cohorte de
naissance est la premiére étude d'une telle ampleur a analy-
ser les effets d'une exposition chronique a l'ozone sur le
risque d'asthme chez l'enfant. Le dispositif multi-sources
de recueil de données mis en place pour le suivi de cette
cohorte constitue une grande force de ce travail: il a permis
aux auteurs d’ajuster les analyses non seulement sur des
données écologiques, mais aussi sur les caractéristiques
individuelles de I'enfant et de sa mere. Ces points forts, ainsi
que les différentes analyses de sensibilité menées, donnent
du poids aux résultats obtenus et apportent des éléments
supplémentaires en faveur d'un réle significatif d'une expo-
sition chronique a 'ozone pendant la petite enfance dans le
développement de I'asthme chez I'enfant.

Sévérité de I'asthme et production d’IgE
et exposition a 'ozone chez des adultes
asthmatiques: les résultats de I'étude EGEA

Deux études de Rage et al. (2009) ont évalué les relations
entre les taux d’IgE totales sériques et la sévérité de la mala-
die et l'exposition annuelle aux concentrations d'ozone.
Elles s’'integrent dans I'étude multicentrique francaise EGEA
(Etude épidémiologique des facteurs Génétiques et Environ-
nementaux de I'Asthme, de I'hyperréactivité bronchique et
de l'atopie’) menée par I'lnserm dans cinq villes francaises
(Paris, Lyon, Grenoble, Marseille et Montpellier). Les adultes
asthmatiques inclus entre 1991 et 1995 dans I'étude étaient
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des cas recrutés par les services hospitaliers de pneumo-
logie ou dallergologie et les cas familiaux apparentés. Des
informations sur les symptomes respiratoires, I'environne-
ment, le statut tabagique et les traitements des participants
ont été recueillies chaque année par questionnaire.
L'exposition moyenne annuelle a I'ozone au niveau indi-
viduel a été estimée soit a partir de mesures issues de la
station la plus proche du lieu de résidence, soit a partir de
modeles géostatistiques. Les associations entre les indica-
teurs de santé et les niveaux d'ozone ont été étudiées par des
modeles de régression logistique ordinale®, pour I'étude sur
la sévérité de I'asthme et de régressions linéaires multiples,
pour I'étude sur les dosages d'IgE. Ces modeles étaient ajus-
tés sur des caractéristiques individuelles. La dépendance
statistique entre les cas de la méme famille a été prise en
compte a l'aide de méthodes adaptées (modeles a équations
d'estimation généralisées).

Dans la premiere étude (Rage, Siroux et al., 2009), la sévé-
rité de I'asthme au cours des douze derniers mois a été défi-
nie par deux scores différents: d'une part, un score clinique
en 5 classes construit a partir de la fréquence des crises,
des symptomes entre les crises selon les criteres utilisés
dans l'étude ECRHS (European Community Respiratory
Health Survey), d’autre part un score combiné en 4 classes
prenant aussi en compte le traitement et I'hospitalisation
pour asthme selon les recommandations de la GINA (Global
Initiative for Asthma). Plusieurs indicateurs d'exposition ont
éte testés, correspondant soit aux niveaux d'ozone moyen-
nés sur 8h en période estivale (avril a septembre), soit au
nombre de jours par an dépassant 110 pg/m?3, calculé a
partir des mesures des réseaux de surveillance, soit enfin
a la moyenne estivale estimée a l'aide de modéles géosta-
tistiques. Les résultats montrent une association significative
entre I'exposition a I'ozone et les deux scores de sévérité de
I'asthme. Cette association persistait apres ajustement sur
différents facteurs individuels comme I'age, le sexe, le niveau
d'éducation, les habitudes tabagiques et I'exposition profes-
sionnelle (OR pour l'augmentation d'une classe de score:
2,56 (ICa 95 % =11,58 ; 4,141 pour une augmentation de 31
pg/md de la moyenne des niveaux d'ozone moyennés sur 8h
en période estivale).

Dans la deuxieme étude (Rage, Jacquemin et al, 2009),
des dosages d'IgE totales sériques ont été réalisés par une
méthode immunologique. Lexposition a l'ozone a été esti-
mée d'une part par la moyenne annuelle, d’autre part par la
moyenne sur la période estivale estimée par des modeles
géostatistiques. L'analyse a pris en compte I'age, le sexe, la
présence d’'une atopie et d'une hyperréactivité bronchique,
le lieu de résidence (urbain ou rural) et les comptes polli-
niques. L'exposition aux concentrations élevées d'ozone (O°%)
était significativement associée a une augmentation du taux
d'IgE totales (% de variation=19,1% ; ICa 95 % =1[2,4 ; 38,6l
pour une augmentation de 10 pg/m?* des niveaux d'O,). Cette

Agents chimiques

association était un peu atténuée dans les modeles prenant
également en compte les concentrations en dioxyde d'azote
(NO,).

Dans ces deux études, la période de l'année ou le recueil
de données par questionnaire a été réalisé pouvait avoir
influencé les réponses au questionnaire. Les auteurs ont
donc réalisé également une analyse par saison de collecte
des données. Les associations de 'O, avec les IgE totales
et la sévérité de I'asthme ne dépendaient pas de la période
de participation des sujets, ce qui selon les auteurs suggere
que les effets observés sont en relation avec une exposition
chronique a I'O,,

Commentaire

Ces 2 études, menées en France, sont tres intéressantes car
elles sont parmi les premiéres a étudier les relations entre,
d'une part I'ozone, d'autre part la production d’IgE et la sévé-
rité de 'asthme chez I'adulte. La définition de la sévérité de
I'asthme est fondée sur de nombreux criteres cliniques et
des recommandations internationales. Les résultats sont en
faveur d'un roéle de l'exposition chronique de I'ozone dans
I'évolution de I'asthme et I'aggravation de ses manifestations
cliniques; I'un des mécanismes possibles étant la stimulation
par I'ozone de la production d’Igk. Ces résultats sont tres
intéressants méme si leur interprétation doit rester prudente
en raison du caractére transversal de I'analyse et des difficul-
tés liées a la construction d'un indicateur d’exposition chro-
nique a l'ozone.

Pollution de l'air et allergies respiratoires
chez lI'enfant aux Etats-Unis

Parker et al. (2009) ont utilisé les données d'une grande
enquéte nationale américaine sur échantillon représentatif,
la National Health Interview Survey, pour étudier les relations
entre exposition a l'ozone et prévalence des allergies respira-
toires. Cette enquéte a été réalisée entre 1999 et 2005 et a
concerné un total de 73 198 enfants agés de 3 a 17 ans. Pour
la grande majorité d'entre eux (72 279 enfants), la survenue
d'épisode de rhinites allergiques ou d’autres manifestions
respiratoires allergiques, dans les 12 mois précédant l'inter-
view ainsi que de nombreuses autres caractéristiques ont pu
été recueillies par interview des parents. Parallelement, les
auteurs ont extrait des données de I'EPA les moyennes des
concentrations estivales d'ozone ainsi que des moyennes
annuelles d'autres indicateurs (PM, ;, PM,, NO, et SO,). Pour
chaque zone résidentielle, un indicateur annuel d’exposition
a chaque polluant a été construit a partir des concentrations
mesurées par la ou les station(s) implantées dans un rayon
de 32 km autour de la zone. Ainsi, I'exposition de chaque
enfant au moment de son interview a été estimée par l'in-
dicateur annuel dans la zone considérée, cette année la.
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Effets a long terme de I'ozone sur la santé respiratoire

Christophe DECLERCQ

L'association entre ces indicateurs d’exposition et la surve-
nue d’'une manifestation allergique respiratoire dans les 12
mois précédant l'interview a été estimée par des modeles de
régression logistique, prenant en compte le plan de sondage
de l'enquéte et ajustés sur les caractéristiques individuelles
des enfants et celles des quartiers dans lesquels ils vivaient.
L'exposition a I'ozone a pu étre estimée pour 58 147 enfants.
Apres ajustement sur un ensemble de facteurs de confusion
potentiels (données d'enquéte, données socio-économiques
et caractéristiques de la zone de résidence), la prévalence
des manifestations allergiques respiratoires dans les 12 mois
précédant l'interview était significativement associée a l'ex-
position moyenne a l'ozone pendant I'été (OR associé a une
augmentation de 20 pg/m? (10 ppb) de la moyenne estivale
d'ozone =1,20 ; IC a 95 % = [1,15 ; 1,26]). Cette association
était seulement Iégérement atténuée apres ajustement sur
les indicateurs d'exposition aux autres polluants. Par ailleurs,
cette association était plus importante dans les zones trés
urbanisées que dans les petites villes et les zones rurales, et
chez les enfants dont la famille avait un revenu éleve.

Commentaire

Cette étude suggere également un effet de I'exposition
chronique a l'ozone sur la prévalence des maladies aller-
giques respiratoires, qui sont des affections tres répandues
(un enfant sur cing dans I'échantillon analysé). Cependant,
malgré la taille importante de I'échantillon étudié, le carac-
tére transversal de l'analyse et le caractere déclaratif des
données recueilles par interview limitent l'interprétation des
résultats, qui sont moins convaincants que ceux de I'étude de
Lin et al. (2008).

Conclusion générale
Les articles analyés apportent des éléments tout a
fait intéressants en faveur d'un impact significatif de
I'exposition chronique a I'ozone sur I'appareil respi-
ratoire. L'étude de Lin et al. (2008) montre ainsi que
I'ozone est impliqué chez les jeunes enfants dans
la genese de formes grave d’asthme conduisant a
des hospitalisations. Les deux études de Rage et al.
(2009a et 2009b) suggerent que I'exposition chro-
nique a l'ozone contribue a I'aggravation de I'asthme
et de ses manifestations cliniques, chez des adultes
cette fois. Létude de Parker et al. (2009) suggere
quand a elle que I'exposition chronique a I'ozone
pourrait favoriser le développement des allergies
respiratoires chez I'’enfant. Enfin, 'étude de Jerett
et al. (2009) apporte des arguments en faveur
d’'un impact substantiel de I'exposition chronique a
I'ozone sur la mortalité par maladies respiratoires.

Il est a noter cependant, que si les études présen-

. tées dans ce bulletin s'intéressent aux effets d'une
exposition a long terme a l'ozone, elles peinent,
: comme le discute dailleurs Jerett et al. (2009) :
a dissocier les conséquences des expositions
chroniques de celles des expositions a plus court
terme. Ainsi, a I'exception de I'étude de Lin et al.
: (2008), les risques sanitaires mis en évidence
: dans ces études relévent le plus souvent d’une
: combinaison d’effets a court terme (exacerbations
aigués d’asthme, déces de personnes fragiles) et
a plus long terme (affaiblissement des fonctions
pulmonaires, apparition d’asthme). Une autre diffi-
: culté concerne la caractérisation de I'exposition.
En particulier, 'ozone étant trés réactif, il pénetre
peu dans les habitations et I'exposition individuelle
a l'ozone dépend donc fortement du temps passé :
a l'extérieur. Des études complémentaires visant
a la construction de meilleurs indicateurs d’expo-
sition sont donc nécessaires, comme le suggerent
: dailleurs les conclusions d'un symposium récent
¢ (McKone et al., 2009). :
Malgré ces limites, ces résultats sur I'impact de I'ex-
: position chronique a l'ozone, en particulier ceux de
. Jerret et al. (2009) sur la mortalité et de Lin et al.
(2008) sur les admissions hospitaliére pour asthme,
doivent inciter a mettre en oeuvre des politiques
publiques qui ne doivent pas se limiter a une gestion
des pics de pollution par I'ozone mais doivent viser a
réduire les émissions de précurseurs de I'ozone afin
de diminuer I'exposition moyenne de la population
: et ainsi lutter contre la tendance actuelle a l'aug-
: mentation des niveaux de fond d’ozone (Amann et
: al., 2008).
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"IgE: Immunoglobulines E, classe d'anticorps impliqués dans
les mécanismes de la réponse allergique.

2 Modele de Cox: Modele permettant d’estimer l'influence de
plusieurs facteurs sur la durée de survie

3 PM2.5: Particules en suspension de diametre aérodyna-
mique inférieur a 2,5 microns.

4 RR: Risque relatif.

51C 95 %: Intervalle de confiance a 95 %.

% OR: Odds-Ratio, en francais rapport des cotes, mesure
statistique de l'association entre exposition et risque,
proche du risque relatif en cas de risque faible.

7 Atopie: Prédisposition génétique aux allergies.

8 Régression logistique ordinale: Modele de régression logis-
tique appliqué a une variable qualitative ordonnée.

©Afsset ¢ Bulletin de veille scientifique en sécurite sanitaire de I’environnement* et du travail - Juin 2010



Agents chimiques

Exposition des populations aux pesticides dans I'environnement

Evolution de l'exposition aux pesticides dans une
cohorte de femmes enceintes et étude du transfert
de résidus des surfaces traitées vers les aliments

Période : décembre 2008 a mars 2009
Ghislaine BOUVIER

Université Victor Segalen Bordeaux 2 — Laboratoire Santé, Travail, Environnement EA3672 ISPED - Bordeaux

Mots clés: Aliments, Exposition alimentaire, Exposition humaine, Evolution temporelle des expositions,

Pesticides, Pyréthrinoides, Surfaces, Transferts

Le premier article analysé (Williams et al, 2008) est le
dernier publié sur une cohorte de femmes enceintes résidant
dans des quartiers défavorisés de New York City. Cet article
relate I'impact qu'a pu avoir la décision des Etats-Unis de reti-
rer 'autorisation d'utilisation du chlorpyrifos' et du diazinon?,
deux insecticides organophosphorés, dans les produits a
usage résidentiel.

Le second article (Vonderheide et al., 2009) s'intéresse au
transfert potentiel des résidus de pesticides déposés sur les
surfaces vers les aliments amenés a étre en contact avec
ces surfaces. Lutilisation résidentielle a donc €galement un
impact sur I'exposition par voie alimentaire « extra-agricole »,
qui, quoique pouvant sembler anecdotique, peut constituer
une source d'exposition non négligeable en cas de traite-
ment intensif du logement, particulierement pour les enfants.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

Infestation des logements, les usages

de pesticides et I'exposition a la perméthrine
dans une cohorte de femmes enceintes

de New York City: changements observés
depuis le retrait du chlorpyrifos

et du diazinon en 2001 aux Etats-Unis

La cohorte mere-enfant, débutée en 2000 par le CCCEH?,
a inclus au total 725 femmes de 18-35 ans, d'origine afro-
américaine ou dominicaine, non fumeuses, enceintes de
moins de 20 semaines et habitant des quartiers déshérités
de New York City. Les données concernant 511 d’entre elles
(219 incluses en 2000-2001 et 292 entre 2002 et 2006) sont
présentées ici. Le questionnaire a été administré a domicile
durant le 3%m trimestre de la grossesse et incluait des ques-
tions sur les nuisibles apercus dans le logement, les mesures
de lutte employées, par qui et par quelle méthode (« faible
exposition »: pieges a glu, pieges a appat, acide borique,
gels et «forte exposition »: aérosols et «foggers »: sprays
destinés a étre utilisés en une utilisation unique). Durant
ce méme 3™ trimestre, les femmes ont porté une pompe
pendant 48h pour effectuer un mesurage d‘air personnalisé
(11 m® prélevés environ). Le chlorpyrifos, le diazinon, les cis-
et trans-perméthrines et le butoxyde de pipéronyle (PBO)* ont

été analysés par chromatographie en phase gazeuse et spec-
trométrie de masse.

Lobservation de nuisibles dans I'habitat (cafards cités dans
75 %) durant la grossesse était rapportée globalement par
86 % des femmes (79,4 % en 2000-2001, 91,4 % de 2002
a 2006) et I'utilisation de moyens de lutte par 88 % d’entre
elles (32 % « faible exposition » et 55 % « forte exposition »),
principalement contre les cafards. Lobservation de nuisibles
et l'utilisation de pesticides ont augmenté de fagon continue
de 2000 a 2006 (par exemple pour les cafards: observation
hebdomadaire, voire quotidienne: 36 % des femmes avant
2002 et 58 % apres). Parallelement, le recours aux méthodes
a «forte exposition» a augmenté (47 % des femmes en
2000, 71 % en 2006).

Le diazinon et le chlorpyrifos ont été détectés dans tous les
prélevements dair, le PBO dans 75 % des échantillons; la
cis- et la trans-perméthrine® dans 19 et 18 %, les concentra-
tions de PBO et de perméthrine étant faiblement corrélées.
Les fréquences de détection de la perméthrine ont augmenté
entre les deux périodes (de 12-15 % a 19-25 %), ainsi que
les concentrations moyennes mesurées, ce qui n'‘était pas
le cas pour le PBO. A contrario, bien que les fréquences de
détection soient restées sensiblement identiques, les niveaux
moyens de chlorpyrifos et de diazinon ont diminué de fagon
importante: de 50 % pour le chlorpyrifos et de 80 % pour
le diazinon entre la période 2000-2002 et 2002-2006. La
régression linéaire confirme ce constat avec, cependant,
une stabilisation a partir de 2004. Les modeles de régres-
sion logistique montrent une augmentation progressive des
fréquences de détection de la perméthrine et du PBO, de six
mois en six mois de janvier 2000 a décembre 2006, mais plus
importante aprés le 31 décembre 2001 pour la perméthrine.
La moyenne géométrique de la concentration du PBO était
significativement plus élevée, pour les femmes ayant eu
recours a un spray ou un fogger (0,93 ng/md), vs le recours
a un professionnel (0,58 ng/m?), I'utilisation de moyens a
« faible exposition » (0,38 ng/m?®) et 'absence d'utilisation de
pesticides (0,30 ng/m?®). Les fréquences de détection des cis-
et trans-perméthrine étaient également plus élevées chez
les femmes exposées aux sprays ou aux foggers (respecti-
vement 36-30 % vs 19 17 %, 10-13 % et 16-17 %). Aucune
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corrélation n'a été observée entre les niveaux de chlorpyrifos
et de diazinon et les moyens de lutte utilisés.

La fréquence de détection de la perméthrine a augmenté
(fréquence de détection déja élevée en 2000), celle du PBO
également mais de fagon plus modeste et sans augmentation
des concentrations. La corrélation, faible mais réelle, entre
les concentrations de perméthrine et de PBO était attendue
car la perméthrine, beaucoup moins volatile, disparait plus
vite du compartiment aérien. Cette faible corrélation peut
aussi indiquer que des pesticides contenant d'autres pyréth-
rinoides ont été utilisés. Outre son intérét comme marqueur
de I'utilisation de pyréthrinoides, la présence de fagon
quasi ubiquitaire du PBO dans I'environnement des femmes
enceintes de cette cohorte pose la question de son impact
éventuel sur le développement foetal et néonatal. En effet,
les auteurs soulignent que malgré sa faible toxicité intrin-
seque, le PBO interfére avec l'activité des cytochromes P450
et pourrait avoir un impact sur le métabolisme de xénobio-
tiques. Or, peu de données existent sur I'impact sanitaire de
I'exposition humaine au PBO.

Commentaire

L'étude de Wiliams et al. (2008), dont le protocole et la réali-
sation sont rigoureux, montre de fagcon préoccupante I'im-
portance de l'utilisation de pesticides au domicile pendant la
grossesse, l'absence de stabilisation et au contraire 'augmen-
tation du recours aux moyens de lutte les plus exposants pour
I'homme (aérosols et foggers) entre I'année 2000 et 2006
dans une population urbaine défavorisée. L'augmentation
de la fréquence d'observation des nuisibles pose, de fagon
plus générale, le probleme de I'aggravation des problemes
de salubrité de ces habitats, des corrélations entre ces deux
parameétres ayant déja été mises en évidence par plusieurs
auteurs (Bradman et al,, 2005, Whyatt et al., 2002). Une autre
hypothese est que depuis l'interdiction des pesticides orga-
nophosphorés (OPs)®, les produits disponibles sur le marché
se révéleraient moins efficaces pour maitriser la prolifération
de nuisibles et plus particulierement des cafards. En outre,
des phénomeénes de résistance aux pyréthrinoides ne sont
pas a exclure.

Transfert de pesticides d'une surface
a un aliment en fonction de sa teneur
en eau et en graisse

L'article de Vonderheide et al. (2009) vise a mieux connaitre
les facteurs propres a un aliment ou a une surface de mobi-
lier, influencant le transfert de résidus de pesticides de I'un
a l'autre.

Les aliments (13 au total) ont été choisis d'apres de précé-
dents travaux sur les habitudes de consommation des enfants
de 1 a 6 ans (Tomerlin et al.,, 1997), ainsi que pour leur teneur

Agents chimiques

variée en eau et en lipides. Quatre groupes daliments ont
été constitués, ceux a faible teneur en eau (<50%) / faible
teneur en lipides (<50%) (fh/fl), ceux a forte teneur en eau/
forte teneur en lipides (FH/FL) et les mixtes, fh/FL et FH/fl.
Dans un premier temps, les auteurs ont traité une surface en
formica avec une émulsion aqueuse combinant chlorpyrifos,
malathion, fipronil, deltaméthrine, cyperméthrine, bifenth-
rine, cyfluthrine et bifenthrine. La mixture a été pulvérisée via
un appareil mis au point précédemment par I'équipe (aérosol
pressurisé a I'azote) afin d’obtenir une application de 0,5 pg/
cm? de chaque composé sur chaque surface (Bernard et al.,
2008). Parallélement, une feuille d’aluminium était posée sur
la surface pour évaluer les quantités de pesticides réellement
pulvérisées. Les 13 types d'aliments ont ensuite été déposés
pendant 10 minutes sur la surface, puis récupérés pour l'ana-
lyse. Les résidus restant sur le formica ont été recherchés par
essuyage avec une compresse imbibée d’isopropanol.

Dans un deuxieme temps, divers types de surfaces: carre-
lage en céramique, plastique ABS (acrylonitrile/butadiene/
styrene), moquette (de faible épaisseur, matiére non préci-
sée) tissu d'ameublement (matiere non précisée) ont été
testés selon la méme procédure. Lexpérimentation a été
réalisée quatre fois pour chaque couple aliment-matériau.
Les compresses, les feuilles d’aluminium et les aliments ont
ensuite été analysés par chromatographie en phase gazeuse
et détection par capture d'électrons. Les pourcentages de
récupération, testés sur quatre échantillons pour chaque
couple aliment-pesticide, étaient acceptables (entre 64 et
120 %).

Dans la 1¢© phase, ou le transfert a été évalué pour tous les
aliments a partir du formica, deux groupes se distinguent
clairement: les aliments riches en eau (de 150 a 700 ng/
cm? de pesticides) et les autres (de 16 a 370 ng/cm?2). Une
efficacité de transfert moyenne a été calculée: elle était de
76 % pour les aliments FH/fl et FH/FL, 12 % pour les fh/fl
et de 4 % pour les fh/FL. Il est a noter que des différences
d'efficacité de transfert existent entre les divers composés
testés pour un méme aliment; les nombreux graphiques de
I'article illustrent ces différences (exemple: plastique ABS et
mortadelle: transfert variant de 70 % pour le chlorpyriphos a
20 % pour la deltaméthrine).

Dans la 2™ phase, un aliment de chaque catégorie, fh/fl
(pain), FH/FL (mortadelle), fh/FL (cookie) et FH/fl (pomme) a
été retenu pour le test des différentes surfaces. Sur le carre-
lage, les niveaux de pesticides transférés allaient de 200 a
750 ng/cm?2 (FH/fl), de 180 a 940 ng/cm?2 (FH/FL), et de 2
a 40 ng/cm?, les concentrations étant sensiblement moins
élevées sur les surfaces plastiques. Les tests de comparai-
son multiple montrent que I'efficacité de transfert est compa-
rable entre formica et carrelage, mais pas avec le plastique
ou seuls les aliments fortement humides et a forte teneur en
lipides récupérent une proportion importante des pesticides
déposés.
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Evolution de I'exposition aux pesticides dans une cohorte de femmes enceintes
et étude du transfert de résidus des surfaces traitées vers les aliments - Ghislaine BOUVIER

Commentaire

Pour les surfaces textiles (moquette et tissu d'ameublement),
les auteurs observent que les transferts de pesticides sont
considérablement plus faibles, de 5 a 20 % au maximum, de
méme que les résidus récupérés par essuyage du tissu ou
de la moquette aprés retrait de l'aliment de la surface. Cela
concorde avec de précédents travaux montrant que moins
de 1 % du chlorpyrifos pulvérisé était récupéré par essuyage
avec des compresses alcoolisées (Rohrer et al, 2003). Sur
ces surfaces, une forte adsorption des pesticides pulvéri-
sés est probable, ce qui entraine une tres faible disponibilité
pour le transfert vers les aliments. Cependant, le nombre des
matieres testées étant limité, on ne peut donc pas extrapoler
ces résultats a tout type de moquettes ou tissus, de compo-
sition tres variée (laine, coton, fibres synthétiques...), ni a
toutes les matieres plastiques.

Conclusion générale

Larticle de Williams et al. (2008) montre que le
butoxyde de pipéronyle peut étre utilisé comme
« traceur » de I'exposition aux pyréthrinoides. Ces
derniers étant trés peu volatils, on les retrouve peu
dans l'air, malgré leur tres large utilisation, tant agri-
cole que résidentielle. Donc le recours au mesu-
rage du PBO, le synergiste le plus utilisé (voire le
seul, dans les pays occidentaux) et exclusivement
en association avec les pyréthrinoides, est théori-
quement tres intéressant. En outre, le recours a des
prélevements de surface pourrait étre efficace pour
les pesticides peu volatils.

Par ailleurs, cet article met en évidence une augmen-
tation des « expositions » aux nuisibles et donc du
recours aux pesticides, aprés l'interdiction des deux
insecticides organophosphorés tres utilisés aux
Etats-Unis dans les produits a usage résidentiel: les
hypothéses principales pour expliquer ce phéno-
mene sont la moindre efficacité des produits a base
de pyréthrinoides, I'apparition de résistances, et/ou
I'aggravation de la dégradation de I’habitat.

Il y a un travail de prévention a faire auprés des
femmes enceintes, notamment dans les milieux
défavorisés, sur les risques potentiels, pour leur
santé et celle du foetus, liés a l'utilisation de
produits chimiques et en particulier de pesticides.
Les restrictions d'usage (réduction des usages d'in-
secticides organophosphorés) montrent une effi-
cacité avec une diminution importante des niveaux
d’exposition aux OPs apres 2001. Néanmoins, les
restrictions d’'usage ont entrainé une augmentation

des recours a d’autres produits contenant d’autres
molécules insecticides, dont les pyréthrinoides et
le PBO, et augmenté le recours a des formes plus
« exposantes » (aérosols, foggers...) et ce d’autant
que les observations de nuisibles dans I’habitat ont
augmenté dans la période postérieure a l'interdic-
tion.

Larticle de Vonderheide et al, (2009) indique
que la teneur en eau des aliments est le para-
metre qui influe le plus sur I'efficacité du transfert
de résidus de pesticides des surfaces «dures »
(formica, carrelage, plastique) vers l'aliment. La
teneur en lipides n'a que peu d’influence, sauf sur
le plastique; Les revétements textiles, moquettes
et tissus, de par leur capacité d’absorption, n’entrai-
nent qu’une tres faible contamination des aliments.
Cet article apporte des données intéressantes dans
un domaine peu étudié; cependant, on ne connait
pas la matiere exacte des revétements testés, ce
qui limite I'extrapolation de ces résultats a tous les
types de matériaux.

L'impact des usages résidentiels de pesticides sur
la contamination extra-agricole des aliments est
une approche originale qui mérite I'attention des
évaluateurs de risque, méme si les données sont
encore trés limitées dans ce domaine. Les enfants,
avec leur comportement exploratoire dans I’habitat
et le grignotage (dépo6t des aliments sur tous types
de surfaces, reprise...), semblent particulierement a
risque pour ce type d’exposition.

Mots clés utilisés
pour la recherche bibliographique

Williams MK, Rundle A, Holmes D et al. Changes in pest
infestation levels, self-reported pesticide use, and permeth-
rin exposure during pregnancy after the 2000-2001 U.S.
Environmental Protection Agency restriction of organophos-
phates. Environ. Health Perspect. 2008; 116 (12): 1681-8.
Vonderheide AP, Bernard CE, Hieber TE et al. Surface-to-food
pesticide transfer as a function of moisture and fat content. J.
Expo. Sci. Environ. Epidemiol. 2009; 19 (1): 97-106.



Article de Williams et al., 2008

Bradman A, Chevrier J, Tager | et al. Association of housing
disrepair indicators with cockroach and rodent infestations in
a cohort of pregnant Latina women and their children. Envi-
ron. Health Perspect. 2005; 113 (12): 1795-801.

Perera FP, lllman SM, Kinney PL et al. The challenge of
preventing environmentally related disease in young chil-
dren: community-based research in New York City. Environ.
Health Perspect. 2002; 110 (2): 197-204.

Whyatt RM, Camann DE, Kinney PL et al. Residential pesti-
cide use during pregnancy among a cohort of urban minority
women. Environ. Health Perspect. 2002; 110 (5): 507-14.
Whyatt RM, Barr DB, Camann DE et al. Contemporary-use
pesticides in personal air samples during pregnancy and
blood samples at delivery among urban minority mothers and
newborns. Environ. Health Perspect. 2003 ; 111 (5): 749-56.
Whyatt RM, Rauh V, Barr DB et al. Prenatal insecticide expo-
sures and birth weight and length among an urban minority
cohort. Environ. Health Perspect. 2004; 112 (10): 1125-32.

Article de Vonderheide et al., 2009

Akland GG, Pellizzari ED, Hu Y et al. Factors influencing total
dietary exposures of young children. J. Expo. Anal. Environ.
Epidemiol. 2000; 10 (6 Pt 2): 710-22.

Bernard CE, Berry MR, Wymer LJ et al. Sampling household
surfaces for pesticide residues: comparison between a press
sampler and solvent-moistened wipes. Sci. Total Environ.
2008; 389 (2-3): 514-21.

Lu C, Fenske RA. Air and surface chlorpyrifos residues
following residential broadcast and aerosol pesticide appli-
cations. Environ. Sci. Technol. 1998; 32 (16): 1386-90.
Roher CA, Hieber TE, Melnyk LJ et al. Transfer efficiencies of
pesticides from household flooring surfaces to foods. J Expo
Anal Environ Epidemiol 2003 ; 13: 454-464.

Tomerlin JR, Berry MR, Tran NL et al. Development of a
Dietary Exposure Potential Model for evaluating dietary
exposure to chemical residues in foods. J. Expo. Anal. Envi-
ron. Epidemiol. 1997; 7 (1): 81-101.

Katz JM, Winter CK. Comparison of pesticide exposure
from consumption of domestic and imported fruits and vege-
tables. Food Chem. Toxicol. 2009; 47 (2): 335-8.

Agents chimiques
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la réglementation (dépassement des limites maximales de
résidus) ou méme la présence/absence de chaque pesticide
sur un aliment, les concentrations de chaque pesticide sur
chaque type daliment et I'estimation de I'exposition qui en
résulte apres utilisation d'un modeéle probabiliste sont plus
informatifs quant au risque pour la population. Il manque des
détails sur le fonctionnement du modele pour pouvoir juger
de la pertinence des résultats obtenus.
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chloroethane and polychlorinated biphenyls: intraindividual
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Trois €tudes intéressantes qui montrent que le recours aux
biomarqueurs, méme pour des pesticides « stables » comme
les insecticides organochlorés (DDT, lindane, chlordane...)
n'est pas exempt de difficultés. Des variations sont en effet
observées, a diverses périodes sur une année de la vie repro-
ductive d'une femme cherchant a concevoir, comme entre
1988 et 2005 dans la cohorte de consommateurs de pois-
sons des Grands Lacs. Donc la période a laquelle est fait le
mesurage d'organochlorés dans le sang peut influencer les
estimations des expositions. Ces articles mériteraient une
autre note a part entiére.

' Chlorpyriphos: Insecticide organophosphoré

2 Diazinon: Insecticide organophosphoré

3 CCCEH: Columbia Center for Children’s Environmental
Health

4 Butoxyde de pipéronyle (PBO): Molécule non pesticide
ayant une action synergisante sur les pyréthrinoides

5 Cis- et trans-perméthrines: Insecticides de la famille des
pyréthrinoides

6 OPs: Insecticides organophosphorés
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Risques microbiologiques spécifiques en environnement professionnel

Les Staphylocoques résistants a la méthicilline
(MRSA): un nouveau risque professionnel

chez les éleveurs de porcs

Période : décembre 2008 a mars 2009
Anne OPPLIGER

Université de Lausanne — Institut universitaire romand de Santé au Travail — Lausanne - Suisse

Mots clés: Eleveurs de porcs, Exposition a des bactéries résistantes aux antibiotiques, MRSA ou SARM
(Staphylocoque Aureus Résistants a la Méthicilline), Risque biologique, Zoonose

En 2004, en Hollande, une souche particuliere de Staphylo-
coccus aureus' résistant a la méthicilline (MRSA? pour Methi-
cillin-Resistant Staphylococcus aureus) a été découverte chez
des personnes en contact avec des porcs. Aprés investiga-
tions, il s'est avéré que 39 % des porcs hollandais et 23 %
des éleveurs de porcs étaient porteurs (dans leur conduit
nasal) de cette souche dont le profil génétique obtenu par
la technique MLST? (ST398) est différent des clones MRSA
habituellement responsables des infections nosocomiales
(Maugat et al. 2009 Lucet et al. 2005). Depuis, un nombre
croissant détudes concernant I'émergence de cette souche
dans d'autres pays (Canada, France, Allemagne, Angleterre,
Belgique, Italie, Espagne, Danemark et Singapour) et chez
d’autres animaux (chevaux, chiens, vaches et poulets) ont
été publiées. En janvier 2009, une étude rapporte que cette
souche vient d'étre isolée aux USA lors du contrble de deux
trés grands élevages de porcs. Les souches MRSA ST398
ont été retrouvées chez 70 % des animaux et chez 9 des
14 des employés de I'un des deux élevages concernés. En
Hollande, la proportion des éleveurs de porcs colonisés par
ces MRSA est passée de 23 % en 2004 a 50 % en 2008
(contre 0,03 % dans la population générale, c’est-a-dire sans
contact avec des animaux de ferme).

Dans plusieurs pays, la possibilité d'une transmission de
I'animal a 'homme, puis inter-humaine a été confirmée par
plusieurs études et concernerait en premier lieu les éleveurs,
leur famille et les vétérinaires (Khanna et al. 2008 ; Smith et
al. 2008 ; Wulf et al. 2008). Des lors, les élevages de porcs
sont susceptibles de constituer un réservoir* important
de MRSA qui peuvent se propager a d’autres animaux et a
I'homme.

L'apparition de cette nouvelle zoonose® peut avoir de graves
impacts sur la santé publique et constitue un risque profes-
sionnel émergent pour les éleveurs de porcs. En effet, si dans
la trés grande majorité des cas, la colonisation nasale de
I'homme par ces MRSA reste asymptomatique, I'implication
de ces MRSA ST398 dans des complications infectieuses
(endocardite, pneumonie, septicémie et infection de la peau)
a déja été observée. Les deux articles proposés dans cette
note traitent de la problématique de ces complications infec-
tieuses.

Etude de cas d'une otite et mastoidite
a MRSA d'origine porcine, avec destruction
osseuse

Cette étude réalisée en Belgique par Van Hoecke et al.
(2009) rapporte le cas d’'une éleveuse de porcs de 63 ans qui
présentait des douleurs auriculaires avec perte de l'audition
depuis deux mois. Cette patiente souffrait par ailleurs d'un
diabete de type Il, d’hypertension et d'un carcinome rénal
traité par néphrectomie partielle deux ans auparavant. Un
examen IRM (imagerie par résonnance magnétique) montra
la présence de liquide dans l'oreille moyenne, d'une inflam-
mation des tissus de l'oreille moyenne et d'une destruction
de l'os du plafond de la cavité moyenne de l'oreille. Lanalyse
du liquide présent confirma son origine cérébro-spinale et
une analyse microbiologique révéla la présence de MRSA
ST398. Linfection fut traitée avec succes avec de la trimetho-
prime-sulfamethoxazole. Afin de connaitre l'origine de ce
MRSA, des frottis de gorge, nez, périnée de la patiente et
narines de 14 de ses porcs ont été analysés. Une souche de
type identique a alors été identifiée dans le prélévement de
gorge de la patiente et dans les prélevements nasaux de 10
des 14 porcs. Des mesures de protection individuelle ont été
conseillées (bonne hygiene des mains, port de gants et de
masque a poussieres). Malgré ces mesures, un controle de
frottis de gorge, pratiqué 6 mois plus tard, a montré que la
patiente était a nouveau porteuse des cette souche.

Commentaire

Cette étude de cas trés détaillée est trés bien présentée. Le
fait d'avoir cherché la source de cette souche particuliere de
MRSA, en allant récolter des frottis des narines des porcs de
cette patiente est essentiel. Ainsi la causalité de cette infec-
tion est démontrée de maniére trés correcte. Les conseils
donnés ensuite a la patiente pour prévenir une recolonisation
sont aussi tout a fait pertinents, méme si ces mesures de
prévention n‘ont pas suffi a lui éviter la recolonisation.
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Complication infectieuse a MRSA d'une plaie,
suite aux morsures d'un porc

Egalement réalisée en Belgique, cette étude (Declercq et al,,
2009) concerne le cas d'un homme de 53 ans, employé dans
une porcherie et mordu a deux reprises a I'avant-bras par un
porc. Quatre jours apres les morsures, I'évolution des plaies
incita I'hnomme a se présenter aux urgences de I'hdpital. Les
observations et les analyses médicales (nombre de leuco-
cytes, vitesse de sédimentation, concentration en protéine C
réactive) orienterent rapidement le diagnostic vers une infec-
tion aigué. Une antibiothérapie conventionnelle fut mise en
place et des analyses microbiologiques des tissus profonds
de la plaie mirent en évidence la présence d'un MRSA (dont
le génotype na pas été recherché). Le traitement antibio-
tique fut alors modifié au profit d'injections intraveineuses
de vancomycine et de linezolide. La blessure se referma
complétement aprés 20 jours de traitement. Un frottis de nez
du patient démontra une colonisation nasale avec un MRSA
ayant le méme profil de susceptibilité aux antibiotiques que
celui trouvé dans l'infection de la plaie.

Commentaire

Cette étude de cas, tres détaillée d’'un point de vue clinique,
n‘aborde pas le probleme sous l'angle du risque profession-
nel et de sa prévention. La transmission de la souche MRSA
du porc a 'homme semble étre certaine, quoique non vrai-
ment démontrée par une mise en évidence de la souche
chez le porc ayant mordu le patient. On pourrait donc aussi
suggérer que la souche n'était pas présente chez ce porc,
mais que c'est le patient, lui-méme porteur sain de cette
souche MRSA, qui s'est auto-contaminé.

Conclusion générale

Ces deux études de cas montrent que des compli-
cations infectieuses sérieuses peuvent étre engen-
drées par les bactéries MRSA ST398. Heureuse-
ment, ces cas de graves complications restent tres
rares, mais ne doivent pas étre négligés.

Si I'on ne connait pas encore l'origine de ce géno-
type MRSA ST398, en revanche on observe qu'il se
répand plus rapidement que s'il était uniquement
sous la pression sélective d’antibiotiques. En effet,
le fait qu’il colonise facilement des humains non
traités aux antibiotiques montre que trés certaine-
ment d’autres avantages sélectifs influencent son
succes de dissémination.

La transmission aisée de ce MRSA d’animal a
animal, d’animal a homme et d’homme a homme

Agents biologiques

montre que, méme si I'on a faire a une souche
porcine, celle-ci s'adapte trés bien a une coloni-
sation humaine. Une étude épidémiologique cas-
témoin faite au Danemark (Lewis et al. 2008)
montre que le fait de vivre ou de travailler dans
une ferme augmente de 35 fois la probabilité
d’étre porteur de MRSA et que, parmi 21 patients
hospitalisés et détectés porteurs de MRSA ST 398
(dans le cadre d'un dépistage systématique a I'ad-
mission), 10 avaient eu une infection cutanée ou
une infection des tissus mous. Le plus préoccupant
reste la surcolonisation observée chez les éleveurs
de certains pays (en Hollande notamment). S'il
semble illusoire de décoloniser les animaux (les
traiter pour ne plus avoir de porteurs sains), en
revanche on peut conseiller aux éleveurs porteurs
sains de se décontaminer. Le traitement de 5 jours
consiste a appliquer 3x/jour un onguent nasal a
base de Mupirocine, un spray buccal a base de
Chlorhexidine et de se laver avec un savon conte-
nant de la Chlorhexidine. Ce traitement ne garan-
tit pas a 100 % une décolonisation. Il faut savoir
que la recolonisation n’est pas exclue, surtout si la
personne reste en contact étroit avec des animaux
porteurs. Il peut aussi exister des colonisations
transitoires (le germe disparait sans traitement).
Dans tous les cas, des mesures tres strictes d’hy-
giene sont a préconiser (lavage des mains avec
désinfection au moyen de solutions hydro-alcoo-
liques le cas-échéant, changement de vétements
entre la maison et le lieu de travail avec vestiaire
attenant aux halles d’élevage, prise de douches
apres la journée de travail, désinfection soigneuse
et protection de toutes les petites plaies cutanées)
ainsi que le port de gants, lors de manipulation des
animaux et le port de masque respiratoire (type
P 2) lors d’activités générant beaucoup de pous-
siéres.

De plus, il faut conseiller aux éleveurs, en cas
d’hospitalisation, d’avertir les médecins du fait
qu’ils travaillent avec des animaux et qu’ils peuvent
étre porteurs de cette souche MRSA ST398, dont
la prévalence de porteurs sains n‘a pas encore été
investiguée en France. Ainsi, ceux-ci pourront agir
en connaissance de cause en cas d’infection; en
effet, s’il n'y a aucun risque pour les personnes en
bonne santé, un risque peut surgir lors d'une hospi-
talisation, ou cette bactérie peut envahir les plaies
d’'une opération ou se multiplier dans le sang en
raison d’un affaiblissement passager du malade.
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Lexique

Normalement, ces staphylocoques sont confinés a I'h6pi-
tal, ou ils sont responsables de la majorité des infections
' Staphylocoques dorés Staphylococcus aureus: Bactéries nosocomiales, cest-a-dire acquises pendant I'hospitali-
sation. Depuis peu, on en trouve aussi dans la population
saine, ou ils se transmettent par contact direct comme
dans les sports de contacts; on les appelle alors des MRSA
acquis dans la communauté (community-acquired MRSA
ou CA-MRSA). Mais jusqu'en 2004, ils étaient pratiquement
absents chez les animaux.

qui colonisent la peau, les muqueuses et/ou la cavité nasale
d’environ 30 - 40 % des humains sans porter préjudice a
leur santé. On appelle ces individus des porteurs sains.
Cependant, cette bactérie peut profiter d'un affaiblissement
des défenses immunitaires ou de la présence de petites

blessures cutanées pour se développer et créer ainsi une 3 MLST (Multi Locus Sequence Typing): Méthode d‘analyse

génétique moléculaire fondée sur la mise en évidence
du polymorphisme allélique de genes domestiques par
séquencage nucléotidique.

infection bactérienne (furoncle par exemple) qui se soigne
avec les antibiotiques. Le probléme est différent avec les
staphylocoques résistants a certains types d‘antibiotiques

et donc plus difficiles a traiter en cas d'infection. C'est le cas 4 Réservoir infectieux: Lieu naturel dans lequel I'agent infec-

de ces MRSA. tieux est normalement retrouvé et a partir duquel il peut se
2MRSA  (Methicillin-Resistant ~ Staphylococcus — aureus): multiplier et se disséminer.

Staphylocoques dorés résistants a la méthicilline que I'on 5 Zoonose: Maladie parasitaire ou infectieuse animale trans-

retrouve chez moins de 19% de la population générale. missible a 'homme.
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Effets sanitaires des moisissures

Meilleure connaissance de l'exposition
aux moisissures et de leurs effets respiratoires

Période: ao(it 2008 a mars 2009
Denis CHARPIN

Assistance publique-h6pitaux de Marseille/Faculté de médecine de Marseille - Service de pneumologie-

allergologie/UMR MD2 P2 COE - Marseille

Les effets sanitaires des moisissures sont encore mal connus.
Pourtant, la présence de moisissures représente le défaut de
loin le plus fréquemment observé dans les logements (23 %
dans I'enquéte logement de I'Insee réalisée en 2002). Cette
méconnaissance tient principalement a 2 facteurs: 'absence
d'indicateur simple de la présence de ces moisissures (les
techniques de recueil sont multiples) et la multiplicité des
aéro-contaminants retrouvés, a coté des moisissures, dans
les logements. Les 3 articles analysés concernent d’'une part
les conséquences sanitaires de la présence de moisissures
au domicile, au travers d'une enquéte épidémiologique de
grande envergure, d'autre part la présence dans les loge-
ments inondés de puissantes mycotoxines' dont on peut
penser qu'elles ont un impact sur la santé humaine, enfin les
corrélations entre différents indicateurs d’'un excés d’humi-
dité, les caractéristiques du logement et I'impact allergique
chez I'enfant.

Démonstration dans différents pays

d’'une relation reproductible entre le fait
pour I'enfant d’habiter un logement humide
et la prévalence de différents symptomes
et maladies respiratoires

Il s'agit d'une enquéte épidémiologique transversale ayant
inclus 57 161 enfants 4gés de 6 a 12 ans, vivant dans 10 pays
européens, la Fédération de Russie et les Etats-Unis (Antova
et al, 2008). Lenquéte a été réalisée, selon les pays, de
1988 a 1999. Les données sur I'exposition et les effets sani-
taires ont été obtenus par auto-questionnaire des parents.
La question portant sur I'humidité du logement était binaire
(présence ou absence de moisissure) et portait, pour la
plupart des pays, sur la présence de moisissure dans le loge-
ment au cours de la vie de I'enfant. Un important travail d’har-
monisation, a la fois des conditions de sélection des enfants
et du protocole mis en ceuvre, a été réalisé. De nombreux
facteurs de confusion potentiels ont été pris en compte: age,
sexe, niveau d'éducation des parents, nationalité, suroccupa-
tion du logement, utilisation d'une cuisiniere a gaz, tabagisme
pendant la grossesse et tabagisme passif au domicile, utilisa-
tion d'un chauffage d'appoint, place de I'enfant dans la fratrie,
possession d’'un animal domestique, saison durant laquelle
I'enquéte a été effectuée et résidence de I'enfant dans un

« pays de I'Ouest » ou « de I'Est ». La zone géographique était
également prise en compte dans le modele. Dans l'analyse
statistique, des estimateurs? ont été calculés pour chacune
des zones d’enquéte, puis une méta-analyse a été réalisée a
partir de I'ensemble des données des différents pays parti-
cipant. La prévalence des moisissures dans les logements
variait de 13,9 % (en Russie) a 39,1 % aux Etats-Unis. Lodds-
ratio® liant la présence de moisissures avec chacun des
symptomes ou maladies allergiques respiratoires (asthme,
rhume des foins) était toujours supérieur a 1 (association
statistique positive). Les odds-ratio combinés fournis par la
méta-analyse s'étageaient de 1,30 (IC a 95 %=I[1,22 ;1,39
pour la toux nocturne a 1,50 (IC a 95 %=I[1,31; 1,73D pour la
toux matinale, avec des valeurs intermédiaires mais toujours
statistiquement significatives pour les sifflements dans la
poitrine, la survenue de bronchites, la présence dasthme
ou de rhume des foins ou la sensibilité aux allergénes. La
perception du danger sanitaire lié a la présence de moisis-
sures était moindre, pour les parents, que celui lié a la pollu-
tion industrielle, automobile ou au tabagisme passif.

Commentaire

Cette enquéte confirme et renforce les résultats des enquétes
déja publiées sur ce theme. La reproductibilité des résultats
dans les 10 pays participant représente un critére de causa-
lité important. La limite de I'étude réside dans le fait qu'elle ne
prend pas en compte les autres aéro-contaminants associés
aux moisissures (acariens, bactéries, endotoxines, glucans,
mycotoxines, etc.). Lenquéte d'opinion, montrant que les
parents pergoivent le danger lié a la présence de moisissures
comme bien inférieur a celui lié a la pollution industrielle et
automobile, est particulierement instructive.

Présence de mycotoxines dans la poussiére
de logements inondés

Une analyse mycologique (identification par PCR et culture
des moisissures et dosage des mycotoxine) a été menée
sur la poussiére prélevée en janvier 2007 dans 5 logements
gravement inondés en septembre 2005, lors du passage de
I'ouragan Katrina, et non réhabilités depuis. Les mycotoxines
suivantes ont été recherchées (i) verrucarol produite par
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Stachybotrys chartarum et (ii) stérigmatocystine produite par
des Aspergillus, (iii) trichodermol et (iv) satratoxine, ainsi que
des moisissures appartenant aux genres Cladosporium, Peni-
cillium, Aspergillus, Chaetomium et Stachybotrys chartarum.
Seuls le verrucarol et la stérigmatocystine ont pu étre quanti-
fiés. Bloom et al. (2009) notent que I'étude de ces logements
a par ailleurs mis en évidence la présence de glucans*, d'en-
dotoxines® et de composés organiques microbiens. Stachy-
botrys chartarum a été trouvée par la technique PCR dans
tous les logements sauf un, mais dans aucun par la technique
classique de culture. Les auteurs insistent sur le fait qu'il s'agit
la de la premiére publication faisant état de la présence de
mycotoxines dans des logements victimes d’inondations. Ce
résultat implique d'une part des effets sanitaires particuliers
pour les personnes qui réoccuperaient ces logements tels
quels, d’autre part, de porter des protections cutanées et
respiratoires lors des travaux de décontamination.

Commentaire

La présence de ces mycotoxines a déja été rapportée dans
des logements insalubres contaminés par les moisissures,
notamment les moisissures les plus hydrophiles et, parmi
elles, Stachybotrys chartarum qui a autrefois beaucoup fait
parler d’elle a propos d’'une série de déces dans un tableau
d’hémorragie alvéolaire observés chez des nourrissons
vivant dans des logements insalubres. La production de
mycotoxines est surtout le fait de moisissures hydrophiles,
ce qui explique probablement pourquoi ces dernieres ont un
retentissement sanitaire plus marqué, comme |'a récemment
montré 'étude de Park et al. (2008).

Mise en évidence d'une corrélation entre
l'existence d'une odeur de moisi prés des
plinthes et le diagnostic fait par un médecin
lors d’'une visite médicale spécifique

auprés d'un groupe d’enfants scolarisés

Dans cette étude épidémiologique de type cas-témoin
(Hagerhed-Engman et al,, 2009), réalisée en Suéde, les cas
étaient définis par 2 des 3 diagnostics/symptémes suivants:
siflements dans la poitrine au cours des 12 derniers mois,
rhinite en dehors des rhumes au cours des 12 derniers mois,
eczéma au cours des 12 derniers mois.

L'étude a comporté 400 enfants, autant de cas que de
témoins, agés de 2 a 8 ans. Les logements de chacun des
enfants ont recgu la visite d'un inspecteur sanitaire qui n‘avait
pas connaissance de l'appartenance de I'enfant au groupe
des cas ou des témoins. Les logements ont été évalués grace
a une feuille de saisie standardisée et classés en 4 groupes
sur les indicateurs suivants: présence d'une odeur de moisi
des l'entrée dans le logement, présence d'une odeur de
moisi prés des plinthes dans au moins une piece du loge-

Agents biologiques

ment, présence de taches de « moisissures », d’humidité ou
de taches de décoloration sur les murs ou le plafond, humi-
dité du sol dans au moins une piece.

L'analyse statistique a consisté a évaluer la relation entre les
différents indicateurs d’humidité du logement et les symp-
tdbmes allergiques, aprés prise en compte des facteurs de
confusion potentiels tels que le sexe, l'dage, le tabagisme
passif, les antécédents atopiques® familiaux, le type du loge-
ment et I'année de sa construction, la présence de phtalates
dans la poussiere de maison et le taux de renouvellement de
I'air intérieur.

Lodeur de moisi est plus fréquemment relevée par les inspec-
teurs que la présence de moisissures visibles. Lintensité
de cette odeur est qualifiée de modérée ou marquée dans
39 % des logements, selon le questionnaire des occupants
des logements. Lodeur de moisi dans le logement ou le long
des plinthes et la présence de taches de décoloration sont
plus fréquemment observées dans les logements individuels
que dans les logements collectifs et plus souvent dans les
logements anciens. Les relations des indicateurs d’humidité
avec le taux de renouvellement de l'air et la présence ou non
d'un vide sanitaire sont difficiles a modéliser. Une association
statistique positive entre un faible taux de renouvellement de
I'air, surtout s'il est associé a la présence de moisissures le
long des plinthes et la présence de symptomes allergiques
et d'un terrain atopique biologique est notée par les auteurs.

Commentaire

Cette étude montre que le lien entre la présence de symp-
tdbmes allergiques chez les enfants résidant dans un loge-
ment et les différents indicateurs de logement humide ne
peut pas étre interprété de la méme facon en fonction des
caractéristiques du logement. Les limites de I'étude tiennent
a son caractere rétrospectif et a I'absence de caractérisation
des aéro-contaminants qui vont bien au dela des moisissures
domestiques et peuvent agir par dautres mécanismes que
celui de lallergie IgE-dépendante’.

Conclusion générale
Ces 3 articles mettent I'accent sur la complexité
de l'analyse des relations entre caractéristiques
des logements, la présence de moisissures domes-
tiques et répercussions sanitaires. Lexistence d’'une
relation entre le fait d’habiter un logement humide
et d’avoir des symptomes respiratoires chroniques
ne fait pas de doute. En revanche, les indicateurs
de logement humide sont divers et non interchan-
geables. Parmi les caractéristiques du logement
qui conditionnent son exces d’humidité, certaines
(ancienneté du logement, logement individuel vs.
collectif) ont été signalées dans plusieurs études,
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Meilleure connaissance de l'exposition aux moisissures et de leurs effets respiratoires

Denis CHARPIN

alors que d’autres (taux de renouvellement de I'air,
présence d’un vide sanitaire) ont un réle diverse- :
ment apprécié. La grande diversité des aéro-conta-
minants rencontrés dans les logements humides
rend tres difficile I'attribution des effets sanitaires a
tel ou tel de ces aéro-contaminants.
Le résultat le plus tangible et reproductible de
ces études est la forte association entre la préva-
lence des symptomes respiratoires et des maladies
respiratoires et allergiques avec le fait de vivre
dans un logement humide. La caractérisation des :
aéro-contaminants responsables n’est par contre :
pas facile car ils sont variés (moisissures, bacté-
ries et leurs produits métaboliques primaires et
secondaires) et les méthodes d’échantillonnage
nombreuses. Les pathologies liées au fait de rési-
der dans de tels logements sont extrémement :
fréquentes et ont un retentissement majeur tant
sur la qualité de vie que sur les dépenses de santé.
Cela justifie pleinement les efforts que la collec-
tivité a décidé de consentir, au travers des plans
nationaux santé-environnement, pour la résorption
progressive de I’habitat insalubre. On notera aussi
le role délétere particulier que jouent les moisis-
sures hydrophiles. La notion selon laquelle toutes
les moisissures ont un impact sanitaire équivalent et
selon laquelle seule compte I'étendue de la surface
moisie est a remettre en question.

Mots clés utilisés
pour la recherche bibliographique
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Soroka PM, Cyprowski M, Szadkowska-Sta czyk I. Occupa-
tional exposure to mycotoxins in various branches of indus-
try. Med. Pr. 2008; 59 (4): 333-45.

Cette revue générale présente les facteurs de risque du
développement de moisissures en milieu industriel et ses
conséquences sanitaires et insiste sur le manque de connais-
sances relatives a I'hygiéne industrielle, a la réglementation
et Iimpact sanitaire, a court et a long terme de I'exposition a
ces aéro-contaminants.

Lignell U, Meklin T, Rintala H et al. Evaluation of quantitative
PCR and culture methods for detection of house dust fungi
and streptomycetes in relation to moisture damage of the
house. Lett. Appl. Microbiol. 2008; 47 : 303-8.

Cet article montre que la technique PCR est beaucoup plus
sensible que la culture pour lidentification des moisissures
de I'habitat. La dissociation des résultats est particuliére-
ment importante en ce qui concerne Stachybotrys chartarum,
moisissure extérieure et domestique a potentialité toxique.
Takeda M, Saijo Y, Yuasa M et al. Relationship between sick
building syndrome and indoor environmental factors in newly
built Japanese dwellings. Int. Arch. Occup. Environ. Health.
2009; 82 (5): 583-93.

Cet article met en évidence des corrélations statistique-
ment significatives entre un index d’humidité du logement, la
concentration de formaldéhyde et d’alpha pinéne et les symp-
tomes du syndrome des bdatiments malsains observés chez
les occupants a titre privatif de logements individuels.
Lahtinen M, Salonen H, Lappalainen S et al. Renovation of a
“sick building”: The challenge of attaining the confidence of
occupants. Am. J. Ind. Med. 2009; 52 (5): 438-45.

Ce travail insiste sur le fait que la gestion d'un immeuble de
bureaux ou de nombreux cas de syndrome des bdatiments
malsains ont été observés demande, outre une rénovation
technique, un important accompagnement psychologique.
Cho SJ, Ramachandran G, Banerjee S et al. Seasonal varia-
bility of culturable fungal genera in the house dust of inner-
city residences. J. Occup. Environ. Hyg. 2008; 5 (12): 780-9.
Cette étude, qui a comporté des prélévements répétitifs dans
les mémes logements, montre que la reproductibilit¢ de la
mesure des allergénes du chat et des blattes est meilleure que
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celle des allergénes acariens et surtout que celle des moisis-
sures domestiques. L'évaluation fiable de la contamination
par ces moisissures demande la réalisation de 9 échantillons
successifs.

Suzuki M, Takahashi Y, Yasueda H et al. [IMeasurement of
airborne Cladosporium spp antigens by aeroallergen immu-
noblotting and the seasonal fluctuationl. Arerugi 2008; 57
11): 1175-81.

Cette étude a mesuré les antigénes de la moisissure Clados-
porium spp. Grace a l'utilisation de capteurs atmosphériques
et danticorps spécifiques. On retrouve une nette prédomi-
nance de ces spores en automne et au printemps.

Craner J. A critique of the ACOEM statement on mold: undis-
closed conflicts of interest in the creation of an « evidence-
based » statement. Int. J. Occup. Environ. Health. 2008; 14
(4):283-98.

Il s‘agit d'une mise au point critique, sur le plan méthodolo-
gique et organisationnel a propos de la faible dangerosité des
moisissures de I'habitat pour la santé.

Agents biologiques

' Mycotoxines: substances produites par le métabolisme
secondaire des moisissures microscopiques

2 Estimateurs: valeur calculée sur un échantillon et que l'on
espére étre une bonne évaluation de sa valeur dans la
population totale.

% Odds-ratio: Egalement désigné comme rapport des
chances, il représente un risque relatif approché

4 Glucans: Polysaccharides composés exclusivement de
glucose, retrouvés dans la paroi des moisissures et des
bactéries

5 Endotoxines: Toxines situées dans la membrane externe
des bactéries, notamment a Gram négatif.

¢ Antécédents atopiques: Les maladies atopiques incluent
I'eczéma atopique, l'allergie alimentaire, la rhinite allergique
et I'asthme allergique.

7 IgE-dépendante: réaction immunologique dont le méca-
nisme fait intervenir une classe particuliere d'immunoglo-
gulines, les immunoglobulines E ou IgE.
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Réle de I'environnement dans la dynamique des agents pathogenes

et des maladies infectieuses

Dynamique des bactéries pathogénes
dans les écosystémes naturels: de l'observation
locale a la modélisation régionale

Période : février 2008 a mars 2009

Patrick MONFORT, Franck CANTET et Tatiana VALLAEYS

Université Montpellier 2 — CNRS/Ifremer « Ecosystémes Lagunaires » UMR 5119 - Montpellier

La dynamique' spatiale et temporelle des bactéries patho-
génes dans les écosystémes naturels est complexe car elle
dépend d'une part de l'effet direct des facteurs biotiques?
et abiotiques?, et d'autre part, de l'effet de ces facteurs sur
les interactions avec leurs hétes. Si de nombreuses études
ont montré depuis longtemps que les facteurs environne-
mentaux expliquent la dynamique des bactéries, dont celle
des pathogenes, peu d'études essayent de faire le lien entre
anthropisation* et modification des dynamiques des bacté-
ries pathogénes. En effet pour montrer I'impact des varia-
tions des contraintes environnementales dues aux activi-
tés humaines sur la dynamique des bactéries pathogenes,
il est nécessaire de prendre en compte cette dynamique a
différentes échelles, depuis celles des communautés (inte-
ractions entre organismes) jusqu'a celles des écosystemes
(locales a régionales, voire planétaire). Il est certain que les
travaux sur les interactions entre les organismes sont les plus
nombreux depuis plusieurs années.

La compréhension des dynamiques bactériennes a de
plus larges échelles nécessite de disposer de nombreuses
données dans le temps et a des échelles au moins régionales
permettant de construire des modeles prédictifs de la dyna-
mique des agents pathogénes. De tels modeles couplés avec
des données socio-économiques des populations humaines
sont indispensables pour apprécier les risques sanitaires.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

Les rubans gélatineux d'oeufs de chironomes,
un réservoir naturel d’Aeromonas spp.

Les chironomes sont des insectes ressemblant beaucoup
aux moustiques mais qui ne piquent pas. lls proliférent dans
les zones humides, les lacs et les rivieres. Senderovitch et
al. (2008) montrent par des techniques de biologie molé-
culaire que différentes especes dAeromonas (A. caviae, A.
hydrophila, A. punctata, A. veronii et A. schubertii) colonisent
les rubans gélatineux des ceufs de chironomes. Ces Aero-
monas sont capables de dégrader cette masse gélatineuse
tout comme Vibrio cholerae, ce que ces auteurs avaient déja
montré dans des travaux précédents (Halpern et al. 2006 :
2004 : 2003). Les Aeromonas identifiés sont aussi porteurs
de génes de virulence. Les rubans d'ceufs de chironomes

constituent donc un facteur favorisant la dynamique d’Aero-
monas, dont certaines especes potentiellement pathogenes.
Le développement des chironomes dans les réservoirs desti-
nés a produire de I'eau potable pose des probléemes dans
différents pays comme en Chine, Grande-Bretagne, Israél,
Japon et aux Etats-Unis. La pollution organique des écosys-
témes aquatiques est un facteur favorable aux chironomes
qui sont tres résistants a de nombreux polluants. Le déve-
loppement important de chironomes dans les écosystemes
aquatiques représente donc un facteur favorable au dévelop-
pement dAeromonas, et donc un risque en Santé publique,
cette bactérie étant considéré comme potentiellement
pathogéne pour I'humain.

Commentaire

Les travaux de cet article soulignent ainsi que de nouvelles
niches écologiques peuvent étre trouvées méme pour une
bactérie bien connue comme Aeromonas. Il est alors néces-
saire de prendre en compte de telles niches dans l'explica-
tion de la dynamique de cette bactérie.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

Observer et prédire les épidémies de cholera
au moyen de données satellitaires.

Vibrio cholerae est bien connue pour étre une bactérie
autochtone® des rivieres, estuaires et des zones cotieres. La
température, la salinité, les précipitations, le phytoplancton®
et les copépodes’ sont les facteurs majeurs qui expliquent
la dynamique de cette bactérie pathogéne. Les blooms® de
phytoplancton entrainent d'importants blooms de zooplanc-
ton® dont les copépodes qui sont connus pour étre un
héte naturel de V. cholerae. En effet, il a été montré depuis
quelques années que V. cholerae forme des biofilms sur les
carapaces des copépodes, dans une relation symbiotique ou
commensale, qui deviennent ainsi un réservoir important de
cette bactérie. Les marées provoquent l'intrusion des eaux
cotieres chargées en zooplancton a l'intérieur des terres
dans les grandes zones de delta du Benglalesh, mettant ainsi
en contact les populations humaines et V. cholerae.

Constantin de Magny et al. (2008) ont construit un modele
mathématique qui décrit la dynamique du cholera a Calcutta
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(Inde) et a Matlab (Bengladesh) sur la période 1998-2006.
Ce modele utilise les données fournies par la télédétection
de la température de l'eau en surface et de la chlorophylle
A (Chl A) dans le Golfe du Bengale ainsi que de la pluvio-
métrie. Parce que ces données évoluent saisonnierement, il
est nécessaire de rechercher des anomalies, c'est-a-dire des
évenements qui ne sont pas liés aux cycles saisonniers. Ces
anomalies sont calculées a partir des moyennes mensuelles
(T° de surface, Chl A et pluviométrie) qui sont soustraites aux
données de chaque mois. Les auteurs tiennent compte aussi,
dans un modele prévisionnel de dynamique du cholera, d'un
temps de latence de un a deux mois entre les variations des
deux parameétres (T° de surface et Chl A) et I'épidémiologie
de la maladie dans la population.

Commentaire

Un des résultats remarquables de ces travaux montre qu'une
augmentation de 1 mg/m® de l'anomalie moyenne de Chl
A explique une augmentation d'environ 32 % des cas de
cholera a Calcutta et a Matlab avec un temps de latence d'un
mois. Cet article est particulierement pertinent en démon-
trant les capacités d'observation a large échelle utilisées
pour modéliser la dynamique d'une bactérie pathogene,
donc des épidémies associées. Le modele prédictif d'une
telle dynamique permet alors de visualiser les effets de I'an-
thropisation et surtout de leurs variations sur les dynamiques
de tels agents pathogénes. Ainsi dans le cas présent, tous
facteurs favorisant des blooms de phytoplancton (i.e. apports
de phosphore, augmentation de la T°) auront pour consé-
quence de favoriser la dynamique de V. cholerae et donc les
épidémies de cholera.

Conclusion générale
Le role de I'anthropisation des écosystémes naturels
sur la dynamique spatiale et temporelle des bacté-
ries pathogenes parait évident depuis longtemps.
Cependant peu de travaux visent a le démontrer. En
effet, une telle démonstration nécessite le recours
a des modeles mathématiques prenant en compte
les facteurs environnementaux a une échelle suffi-
samment large, et donc, au moins régionale.

Pour construire de tels modeles, il est nécessaire de
connaitre I'écologie des bactéries pathogenes.
Alors que l'écologie d’Aeromonas dans les milieux
aquatiques a fait 'objet de nombreux travaux, Sende-
rovitch et al. (2008) montrent qu'il existe une inte-
raction importante entre cette bactérie et les pontes
de chironomes. Ainsi tout facteur environnemental
qui modifie la dynamique des chironomes aura une
conséquence sur la dynamique d’Aeromonas.

Agents biologiques

En modélisant la dynamique de V. cholerae a partir
de données issues de la télédétection, Constantin
de Magny et al. (2008) ont pu construire un
modele prédictif a une échelle régionale (Golfe du
Bengale) qui permet de prédire I'évolution de la
dynamique de cette bactérie, et donc, de la mala-
die. En disposant d’un tel modele, il est possible de
prédire les risques sanitaires associées aux condi-
tions climatiques, et surtout, a leurs variations.
L'eau est un des vecteurs majeurs de transmis-
sion de bactéries pathogenes. Dans le cas des
bactéries pathogénes qui sont aussi des bactéries
autochtones des écosystemes aquatiques comme
Aeromonas et Vibrio, il est indispensable de tenir
compte de leurs interactions avec les communautés
présentes dans ces milieux. Ainsi Aeromonas est
associée a des insectes, les chironomes, comme V.
cholerae au zooplancton, les copépodes. Dans les
deux cas, ces associations jouent des roles majeurs
sur leurs dynamiques. C'est en modélisant celles-ci
avec les autres facteurs biotiques et abiotiques
qu'il est possible d’apporter les informations néces-
saires aux gestionnaires et aux décideurs en santé
publique quant a I'évolution des dynamiques des
bactéries pathogénes sous l'effet des contraintes
environnementales et de leurs variations.

En conclusion, 'exemple de V. cholerae est actuel-
lement unique dans la modélisation de sa dyna-
mique a une échelle régionale. Cette modélisation
permet aujourd’hui de prévoir des épidémies de
cette bactérie dans les régions concernées par
ce modele. Pour les autres bactéries pathogenes,
il manque encore trop d’informations pour déve-
lopper des modeéles de dynamique équivalent.
Lexemple Aeromonas montre que des informa-
tions restent a acquérir sur I'écologie des bacté-
ries pathogénes présentes naturellement dans les
écosystemes aquatiques avant de pouvoir établir
des modeles a des échelles régionales permettant
d’apporter des aides a la gestion et I'évaluation des
risques.

Mots clés utilisés
pour la recherche bibliographique

Anthropisation,
Pathogen.

Climate Change, Dynamic, Ecosystem,
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Dynamique des bactéries pathogénes dans les écosystémes naturels: de I'observation
locale a la modélisation régionale — Patrick MONFORT, Franck CANTET et Tatiana VALLAEYS
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Dyble J, Bienfang P, Dusek E et al. Environmental controls,
oceanography and population dynamics of pathogens and
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Cet article ne porte pas sur la dynamique de bactéries patho-
génes mais il permet d'appuyer la conclusion générale. En
effet, les auteurs font une analyse théorique sur Iimportance
du couplage des modéles biologiques avec les modéles
physiques qui permettent de lier les interactions complexes
entre les facteurs environnementaux et I'hydrodynamique.
Pour relier les pathogénes et la sant¢ humaine, ils souli-
gnent l'importance de prédire les dynamiques, d’identifier les
échelles spatiales et temporelles des populations de patho-
geénes et de leurs interactions dans I'écosystéme et de tenir
compte de la compréhension de ces dynamiques dans les
stratégies de gestion du risque pour la santé humaine.

Lexique: définition des termes spécifiques
utilisés dans la note

' Dynamique des populations: Etude des relations entre une
population d’'individus appartenant a une méme espéce et
I'écosysteme dans lequel elle vit. Lapproche peut se faire
dans le temps et/ou dans l'espace.

2 Biotique: Facteurs liés a I'ensemble des interactions du
vivant sur le vivant dans les écosystemes

3 Abiotique: Facteur physique et/ou chimique ayant une
action sur les organismes dans les écosystemes

4 Anthropisation: Effet de l'action humaine sur les écosys-
témes

5 Autochtone: Se dit d'une espéce qui vit naturellement dans
un écosysteme donné.

¢ Phytoplancton: Microalgues qui se laissent transporter au
gré des courants.

7 Copépodes: Petits crustacés vivant dans les milieux aqua-
tiques marins et continentaux, dont les adultes ne mesurent
le plus souvent qu'un ou deux millimeétres. lls constituent
une part du zooplancton.

8 Bloom: Augmentation rapide de la concentration en phyto-
plancton ou en zooplancton.

9 Zooplancton: Animaux du plancton, c’est-a-dire les animaux
de petites tailles transportés aux gres des courants.
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Milieux

Contaminants chimiques dans I'eau (métrologie et effets sur la santé) - tous types
d’eau y compris I'eau destinée a la consommation humaine

Occurrence des composes perfluorés
dans l'environnement: méthodes d’analyse

et exposition humaine

Période: décembre 2008 a mars 2009
Jean-Luc BOUDENNE

Université de Provence / CNRS - Laboratoire Chimie Provence UMR6264 - Chimie de I'Environnement Continental

Mots clés: Etude épidémiologique, Normalisation méthodes analytiques, PFC, PFOA, PFOS,

Sources d’exposition

Les composés perfluorés (PFC") représentent une famille de
quelques centaines de composés chimiques, stables thermi-
quement, la plupart a structure polymérique, peu solubles
dans l'eau et les huiles. lls ont été largement utilisés ces
50 derniéres années et sont présents dans de nombreux
produits (produits de soins et d’hygiene, composants élec-
troniques, industrie de la photographie, produits phytosani-
taires, ciments, détergents...) ou ils jouent le role d'émulsi-
fiants, de lubrifiants, d'imperméabilisant, d'anti-adhésifs...
Les PFC incluent les perfluorosulfonates (PFSA?) - comme
le sulfonate de perfluorooctane (PFOS®)- et les perfluo-
rocarboxylates (PFCA*) -comme lacide perfluorooctane
(PFOA®)-. Le PFOA et le PFOS sont les PFC les plus couram-
ment rencontrés dans I'environnement (eaux superficielles,
eaux usées et eaux météoriques; sols et sédiments; orga-
nismes vivants et étres humains...), d'une part parce qu’ils
sont tres utilisés dans I'industrie, et d’autre part car ce sont
les produits de dégradation de PFC plus complexes (Nania et
al, 2009). Ces composés (PFSA et PFCA) sont plus solubles
que leurs congéneéres et ont été proposés comme nouvelles
substances prioritaires par le parlement européen en 2007
du fait de cette ubiquité, notamment dans de nombreux
systemes aquatiques européens (Loos et al, 2009). lIs
présentent un risque de toxicité chronique, mais également
de bioaccumulation dans les organismes aquatiques. Le prin-
cipal producteur mondial (3M™) a d'ailleurs engagé des 2002
un plan de réduction de l'utilisation de ces substances et de
recherche dalternatives (Chateau et al,, 2005). De nombreux
chercheurs se sont donc intéressés a ces PFSA et PFCA a
travers l'identification de sources de pollutions, I'estimation
de seuils de contamination dans différents milieux, 'amélio-
ration de méthodes analytiques pour une quantification de
ces PFC dans différentes matrices environnementales ou
biologiques, et le devenir de ces composés dans I'environne-
ment ou apres traitement.

Cette note d’actualité scientifique se focalise sur les tech-
niques analytiques permettant de détecter ces composés
dans les matrices aqueuses et sur les effets sur la santé de
ces composés.

Méthodes analytiques de détermination
des PFC

Jahnke et Berger (2009) ont comparé les différentes tech-
niques d’analyse chromatographique des PFC dans I'environ-
nement ainsi que les modes de préparation des échantillons,
suivant la matrice étudiée. La technique la plus sensible et la
plus spécifique est la chromatographie liquide couplée a la
spectrométrie de masse utilisant un spectrometre de masse
a temps de vol haute résolution (ToF-HRMS) (Martin et al.,
2004). Toutefois, cette méthode est encore peu répandue
dans les laboratoires d'analyse: la méthode la plus utilisée
reste la chromatographie liquide couplée a une détection par
spectrométrie de masse en tandem combinant une ionisa-
tion par électronébulisateur en mode négatif (LC/(-)ESI-MS/
MS)®, ou un analyseur a temps de vol (LC-TOF-MS)’.

Les concentrations en PFC rencontrées dans l'environne-
ment étant généralement de quelques dizaines de nano-
grammes par litre a quelques microgrammes par litre suivant
les matrices étudiées, les méthodes analytiques précitées
sont souvent précédées d'une étape d'extraction/précon-
centration, réalisées soit en mode liquide-liquide (LLE®), soit
en mode solide-liquide (SPE®) (Larsen et al., 2007).

Moody et al. (2001) ont déterminé des limites de détection
en PFSA et PFCA comprises entre 9 et 17 ng/L, lorsque la
SPE était utilisée en combinaison avec une détection LC/
(-)ESI-MS/MS, dans des eaux de surface contaminés en
détergents perfluorés. La combinaison de la SPE en ligne a
la LC/MS fonctionnant en mode APPI'® a permis a Takino et
al. (2003) de descendre a une limite de détection de 5,35
ng/L en PFOS. Les sources APPI sont connues pour étre plus
sensibles que les techniques ESI classiquement employées
(diminution des effets de matrices).

Les principaux supports d'extraction utilisés en SPE sont soit
totalement hydrophobes (C18 par exemple), mixtes hydro-
phobes/polaires (Oasis HLB) ou bien encore a échange anio-
nique (WAX).

Parmi les méthodes d'extraction liquide-liquide, on peut
notamment citer I'extraction de paires d'ions (IPE) a l'aide du
tetrabutylammonium ou du MTBE". Cependant cette méthode
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de séparation présente l'inconvénient de co-extraire des
composés lipidiques pouvant interférer durant I'étape d’ana-
lyse.

Gonzalez-Barreiro et al. (2006) ont montré que les rende-
ments d'extraction des PFC dans des effluents de station
d'épuration étaient comparables (0,26-4,4 ng/L pour la LLE;
0,20-0,64 ng/L pour la SPE), et, qu'au final, la SPE ne devenait
concurrentielle a la LLE que pour les PFC possédant plus de
10 carbones.

La principale problématique de la quantification des PFC par
LC-MS/MS provient de l'ubiquité de ces composés dans le
matériel analytique, induisant une contamination des blancs
instrumentaux. Différentes études internationales inter-labo-
ratoires depuis 2005 ont permis cependant d'améliorer forte-
ment le controle des blancs analytiques et de généraliser
I'utilisation d'étalons internes marqués au '*C. Tout récem-
ment, une méthode standardisée pour I'analyse des PFOS et
des PFCA a été proposée par I'ISO (ISO 25101 : 2009) et vali-
dée par des essais inter-laboratoires: cette méthode recom-
mande le couplage LC/(-) ESI-MS-MS avec utilisation d'éta-
lons internes marqués (comme le *C2-PFOA et *C2-PFOS).

Commentaire

Cet article souligne les difficultés (faibles teneurs, difficultés
de préconcentration, etc.) posées par l'analyse des PFC dans
I'environnement, le besoin de développer des méthodes
fiables et robustes ainsi que la mise a disposition de maté-
riaux de référence certifiés, afin d’améliorer le controle
qualité dans les laboratoires d'analyses. Larrivée de la norme
ISO (ISO 25101: 2009) pour l'analyse du PFOS et du PFOA
permet de combler une lacune, mais de nombreux PFC ne
sont toujours pas pris en compte.

De nombreuses études toxicologiques menées principale-
ment sur des rongeurs suggerent que le PFOS et le PFOA
sont des agents potentiellement hépatotoxiques, carcino-
génes, immunotoxiques et sont également des perturbateurs
endocriniens (Kennedy et al,, 2004 ; Lau et al., 2007 ; Peden-
Adams et al, 2008). Ces composés affectent I'homéostasie
des hormones sexuelles et ont été associés a une incidence
accrue des résorptions foetales et de fausses couches chez
les animaux (Case et al., 2001 ; Butenhoff et al, 2004 ; Lau et
al., 2006; Wolf et al, 2007). Des études épidémiologiques
récentes ont également montré des effets inhibiteurs sur la
croissance du feetus humain (Apelberg et al, 2007 ; Fei et al.,
2007). Les voies d’exposition au PFC concernent a la fois i)
I'inhalation des PFC neutres et volatils (comme les alcools
fluorés, les fluorotélomeres) et des sulfonamides perfluo-
rés ii) I'inhalation de composés non-volatils mais sorbés sur

Milieux

des particules ou iii) I'ingestion d’aliments ou d’eaux conta-
minées. La voie d'exposition par l'alimentation a encore été
tres peu étudiée: Kannan et al. (2005) ont étudié les teneurs
en PFOS dans les poissons et fruits de mer dans les grands
lacs américains et Gulkowska et al. (2006) en mer de Chine.
Les ressources en eau potable, a I'écart de toute source de
contamination connue, contiennent des concentrations en
PFC de l'ordre du ng/L, mais des teneurs jusqu'a 51 ng/L de
PFOS et jusqu’a 10 pg/L en PFOA ont été rapportées (Emmett
et al, 2006 ; Harada et al., 2003 ; Skutlarek et al., 2006)
Karrman et al. (2009) ont réalisé une étude épidémiologique
au Japon sur la relation entre doses de PFC ingérés (par le
biais de I'alimentation et des boissons) et les teneurs retrou-
vées dans le sérum de

20 femmes au Japon, de 34 a 75 ans. Afin d'éviter les biais
liés aux variations sérologiques, 10 femmes ont été choisies a
Osaka (8 millions d’habitants) et 10 femmes choisies a Miyagi
(8000 habitants). Les repas et les boissons ingérés par ces
femmes durant 24 heures ont été homogénéisés puis conge-
Iés avant analyse. Les prélevements sanguins ont été réalisés
le lendemain matin, et stockés a -20°C jusqu’a analyse.

Les analyses ont révélé la présence de PFOS et de PFOA dans
tous les aliments: en moyenne 0,027 ng PFOS/g (gamme de
0,015 a 0,057 ng/g) et 0,023 ng PFOA/g (gamme de 0,008
a 0,040 ng/g), sans différence significative entre les deux
villes. Aucun autre PFC n'a été retrouvé dans les aliments.
Les concentrations moyennes les plus élevées dans les
sérums ont été trouvées a Osaka, avec une valeur de 31 ng/
mL, a la fois pour le PFOS et le PFOA. A Miyagi, les teneurs
moyennes sont plus faibles et se distinguent pour le PFOS et
le PFOA, avec 14 ng/mL et 4,6 ng/mL respectivement. Deux
sérums se sont distingués a Osaka avec des teneurs tres
élevées en PFOS a Osaka (161 et 136 ng/mL). A noter égale-
ment que 7 autres PFC ont été trouvés dans les sérums: le
PFNA'™ a été retrouvé a 6,9 ng/mL (moyenne Osaka) et a 2,7
ng/mL (moyenne Miyagi) et le PFDA" a 2,5 ng/mL (moyenne
Osaka) et a 0,92 ng/mL (moyenne Miyagi); a l'inverse le
PFUNDA' a été retrouvé a plus forte teneur a Miyagi (5,1 ng/
mL) qu’a Osaka (3,2 ng/mL).

La dose journaliere ingérée dans les deux villes d'étude pour
les 20 participantes est de 1,1 a 1,5 ng PFOS/kg/pers et de
0,72 a 1,3 ng PFOA/kg/pers, ce qui correspond a une étude
du méme type qui avait été menée en Allemagne en 2007
(Fromme et al., 2007). Létude statistique et la modélisation
utilisée par les auteurs montrent que la voie principale d'ex-
position pour les participantes de Miyagi est bien celle liée
a la nourriture: 92,5 % des PFC ingérés se retrouvent dans
le sérum. Pour les habitantes d'Osaka, cette contribution
chute a 22,4 %. D’autres voies d’exposition doivent donc étre
prises en compte.
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Commentaire

Les auteurs ont pris comme hypothése que la composition
d'un repas journalier pouvait refléter une exposition liée a
I'alimentation sur plusieurs années, puisque les teneurs dans
le sérum refletent I'exposition historique (puisque les temps
de demi-vies du PFOS et du PFOA sont longs). Toutefois, rien
n'indique que le régime alimentaire des participantes n'a pas
fluctué dans les dernieres années, ni comment les teneurs en
PFC ont pu varier dans ces régimes alimentaires. De plus, la
taille du panel utilisé dans cette étude reste faible pour tirer
des conclusions définitives.

Fei et al. (2009) ont corrélé la présence de PFOS et de PFOA
dans le sérum avec une baisse de la fécondité. Cette étude
menée au Danemark a concerné 1240 femmes enceintes
de 4 a 14 semaines, entre 1996 et 2002. Le premier ques-
tionnaire a porté sur la planification de leur grossesse: dans
cette étude, une grossesse attendue plus de 12 mois a été
catégorisée comme une baisse de la fertilité.

Les teneurs en PFOA et PFOS ont été mesurées dans le sérum
des femmes enceintes lors de leur premiéere visite médicale
prénatale. 50 % des femmes ont été enceintes durant les 2
premiers mois, 30 % (379) au-dela de 6 mois et 188 ont d(
attendre plus de 12 mois. La moyenne d’age des femmes
était de 30,6 ans et la moitié des femmes attendaient leur
premier enfant.

Les teneurs en PFOA et PFOS dans le sérum de ces femmes
enceintes étaient en moyenne de 5,3 ng/mL pour une gros-
sesse attendue de moins de 2 mois (interquartile’®: 4.0 —
7.0 ng/mL) et de 33,7 ng/mL pour une attente supérieure a
12 mois (interquartile 26,6 — 43,5 ng/mL).

Plus les niveaux de PFOA et de PFOS sont élevés dans le
sérum des femmes enceintes, plus leur attente a été longue.
Inversement, le temps d‘attente était beaucoup plus court
(<2 mois) pour celles dont les teneurs en PFOA et PFOS
étaient faibles.

Les auteurs confirment qu'il peut y avoir des biais dans leur
étude: ils n'ont pris en compte ni la fréquence et la durée des
rapports sexuels, ni la qualité du sperme. De plus, ils n‘ont
considéré dans leur étude que les femmes qui ont effective-
ment été fécondées et ont exclu les femmes qui n‘avaient pas
planifié leur grossesse.

Commentaire

Cette étude semble la premiére qui relie directement la
teneur en PFOA et PFOS dans le sérum et le retard dans
une grossesse. Les mécanismes biologiques induisant ces
retards ne sont pas encore connus; toutefois, les auteurs
notent que les femmes présentant les plus fort taux de
PFOA et PFOS accusaient également des cycles menstruels
irréguliers.
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Conclusion générale

Les méthodes analytiques des PFC dans I'environne-
ment souffrent encore de biais, notamment lorsque
le contréle qualité n’est pas appliqué dans les labo-
ratoires: les premiers « faux positifs » résultant en
effet de l'utilisation de la verrerie courante en labo-
ratoire. La norme ISO 25101-2009 devrait permettre
d’homogénéiser les protocoles analytiques pour les
composés PFOS et PFOA, facilitant ainsi le suivi de
ces composés dans I'environnement. Toutefois, les
autres PFC ne sont pas pris en compte dans cette
norme, et de nombreux sous-produits pourraient
avoir un effet sur I'environnement.

Dans les échantillons biologiques, les auteurs
appliquent déja cette norme en utilisant de facon
privilégiée des étalons standards marqués. Dans
les études de Kdarrman et al. (2009) et Fei et al.
(2009), le PFOS et le PFOA sont retrouvés dans le
sérum a des teneurs comprises entre 2,7 ng/mL et
43,5 ng/mL (le PFOS étant toujours en concentra-
tion supérieure par rapport au PFOA). La premiére
étude (Kdrrman et al., 2009) semble indiquer un
lien direct entre I'alimentation et les teneurs retrou-
vées dans le sérum, tout en indiquant que dans les
« grandes villes », d’autres facteurs doivent étre pris
en compte, comme par exemple la pollution atmos-
phérique. Dans la seconde étude (Fei et al., 2009),
ces teneurs retrouvées dans le sérum semblent
provoquer une diminution de la fertilité.

Des études épidémiologiques plus poussées
seraient nécessaires pour valider ces corrélations
entre teneurs en PFOS et PFOA dans l'alimentation
(en distinguant eau de boisson et repas), et teneurs
dans le sérum, et influence sur la fécondité. Comme
indiqué précédemment de nombreux facteurs
n‘ont pas été pris en compte (comme l'influence
paternelle, l'utilisation de traitement contre l'in-
fertilité), et la premiere étude montre que d’autres
sous-produits des PFC que le PFOA et le PFOS sont
présents dans le sérum. La baisse de fertilité obser-
vée pourrait étre due a ces composés.
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Lexique

' PFC (pour perfluorinated compounds): composés perfluo-
rés.

2 PFSA: Perfluorosulfonates.

3 FOS: Sulfonates de perfluorooctane.

4 PFCA: Perfluorocarboxylates.

5 PFOA: Acide perfluorooctanoique (ou acide perfluorooc-
tane).

6 LC/(-)ESI-MS/MS : Chromatographie Liquide haute perfor-
mance couplée a une étape d'ionisation par électronébuli-
sation (ESD en mode négatif (-) et couplée a une détection
par spectrométrie de masse en tandem (MS/MS).

7 LC-TOF-MS: Chromatographie liquide couplée a un spec-
tromeétre de masse fonctionnant sur le principe de lI'analyse
TOF (Time Of Flight). Lanalyseur a temps de vol consiste
a mesurer le temps que met un ion, soumis a une tension
préalable, a parcourir une distance donnée.

8 LLE: Extraction Liquide-Liquide.

9 SPE : Extraction sur Phase Solide.

9 APPI: Atmospheric Pressure Photo-lonisation = lonisation

a Pression Atmosphérique par des photons.

" MTBE : Méthyl-Tertio-Butyl-Ether.

2 PENA: Acide perfluorononanoique.

3 PFDA: Acide perfluorodécanoique.

* PFUNDA: Acide perfluoroundécanoique.

' Interquartile: Lintervalle interquartile (11Q) est la différence
entre le premier et le troisieme quartile. Les quartiles divi-
sent les données en 4 groupes contenant exactement le
méme nombre d’'observations.
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et biodiesel

Les agrocarburants, seule alternative a court terme pour la
substitution des carburants routiers conventionnels, font I'ob-
jet d'importants efforts de recherche. En matiére de pollution
de l'air ambiant et d'impact sur la santé, nous ne disposons
que d'études expérimentales encore assez difficiles a inter-
préter en terme de gestion.

Facteurs influencant les émissions
des moteurs diesels alimentés au biodiesel

L'expérience a été conduite sur un moteur diesel 4 cylindres
a injection directe utilisant soit du diesel a ultra faible teneur
en soufre (diesel correspondant aux normes européennes),
soit du biodiesel obtenu a partir d’huile de cuisson usagée,
soit des mélanges de ces deux carburants (Di et al., 2009).
Les mélanges contenaient 0 % 20 %, 40 %, 60 % 80 % et
100 % en volume de biodiesel, correspondant a 0 %, 2 %,
4 %, 6 %, 8 % et 10 % d'oxygene en masse'. Le moteur tour-
nait a régime constant de 1 800 tours/minute et la puissance
appelée? était de 28 Nm, 70 Nm, 130 Nm, 190 Nm et 230
Nm. Les émissions de polluants réglementés (NO,, CO, PM3,
fumées, hydrocarbures totaux®) et non réglementés (benzene,
toluene, xylene, 1-3,butadiene, formaldéhyde, acétaldéhyde)
étaient mesurées en sortie d'‘échappement. Laugmentation
du taux de biodiesel dans le mélange augmente la consom-
mation du moteur (+ 9% avec le biodiesel pur) ainsi que son
efficacité énergétique® (+ 37% avec le biodiesel pur).

L'augmentation de la consommation s'explique par un pouvoir
calorifique inférieur des biodiesels et 'amélioration de I'effi-
cacité énergétique par la présence d'oxygene qui améliore
la combustion, notamment dans la phase de diffusion et par
un pouvoir lubrifiant accru du biodiesel limitant ainsi les frot-
tements. Le biodiesel diminue les émissions d’'HCT (hydro-
carbures totaux), de CO, de particules, de formaldéhyde,
de 1,3-butadiene, de toluene, et de xyléne. A l'inverse, on
observe une augmentation des oxydes d'azote, du benzene
et de l'acétaldéhyde. La baisse du HCT a plusieurs explica-
tions, notamment une volatilité plus faible des biodiesels et
des gaz d'échappement plus chauds. La diminution du CO est
attribuée a la présence d'oxygene dans le carburant. La dimi-

nution de l'opacité des fumées et de la masse de particules
est plus importante a forte charge® (-56 % a faibles charges
contre -63 % a charges maximum). La plus faible teneur en
carbone du biodiesel, ainsi que l'absence de souffre expli-
quent ces diminutions, mais le facteur principal serait la
présence d'oxygene. En revanche, le diametre moyen des
particules décroit tandis que leur nombre augmente lége-
rement. La diminution des émissions de formaldéhyde s'at-
ténue avec l'augmentation de la charge moteur (respective-
ment: -74 %, -96 %, -81 %, -45 % et -23 %). La réduction
du 1,3-butadiene est plus marquée avec le mélange a 20 %
de biodiesel quavec les autres mélanges. Selon la charge
moteur, cette diminution varie respectivement de -40 %,
-36 % -33 %, -48 % et -53 %. Elle est attribuée a I'amélio-
ration de la combustion en phase diffusion’ (présence d'oxy-
gene) et probablement a l'augmentation du NO, dans les gaz
d'échappement, lesquels consommeraient le 1,3-butadiéne.
La diminution des émissions totales de BTEX® est optimale
avec le mélange a 20 % et augmente avec la charge moteur
(jusqu'a -24 % aux plus fortes charges). Pris individuellement,
le benzene évolue dans le sens contraire des autres aroma-
tiques. Cette disparité de résultat est observée dans d'autres
études, mais parfois dans le sens inverse. L'acétaldéhyde
augmente avec le taux de biodiesel incorporé (+40 % pour le
biodiesel pur), mais diminue en valeur absolue avec la charge
moteur. L'écart entre diesel et biodiesel est plus faible pour
les petites (28 et 70 Nm) et les fortes charges (230 Nm) et
plus important avec les charges intermédiaires (130 et 190
Nm). Enfin, le biodiesel augmente les émissions de NOx d'en-
viron 10 % quelle que soit la charge moteur. Quel que soit le
type de carburant, les émissions de NOx augmentent avec la
charge moteur. Le taux de NO dans les NOx est plus impor-
tant avec le diesel conventionnel (de 63 a 99 %) quavec le
biodiesel (de 60 a 97 %). La signification statistique de ces
différences n'est pas précisée dans l'article. L'effet du biodie-
sel serait attribuable a I'avance a I'injection (augmentation de
la température du moteur) nécessaire au regard de sa plus
faible compressibilité® et a la présence d'oxygene favorisant
la formation de NO. Les émissions de NO, augmentent avec
la présence du biodiesel de 15 a 150 % en fonction de l'aug-
mentation de la charge moteur.
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Effets des carburants de type « biodiesel » sur les émissions des moteurs diesels
européens et sur la toxicité des particules émises — Vincent NEDELLEC

Commentaire

Cette étude de bonne qualité donne des résultats complets
et clairement exposés. lls sont comparés avec les données
de la littérature. La bonne concordance observée, notam-
ment avec les équations de I'US-EPA'® permettant de calculer
les surémissions ou sous émissions en fonction du taux de
biodiesel incorporé, renforce la validité des facteurs influents
explicités par les auteurs. En revanche, il est difficile d'en tirer
une conclusion globale simple concernant les impacts sur
la pollution de l'air ou sur la santé. Le nombre de polluants
dont les émissions diminuent grace a l'utilisation de biodiesel
est supérieur au nombre de ceux qui augmentent. Toutefois,
I'impact sanitaire de chaque polluant étant spécifique, ces
résultats ne sont pas directement interprétables en termes
de bénéfices ou de détriments sanitaires. De plus, la charge
moteur, qui correspond sur un parcours réel a la vitesse du
véhicule, a des effets variables. Linfluence sur la pollution
de lair sera donc différente selon que l'on considere les
parcours urbains ou les parcours interurbains. On remarque
aussi, grace aux comparaisons avec dautres études, que
I'origine du biodiesel ainsi que le type de moteur influencent
les résultats pour les BTEX. Enfin, certaines variations sont
plus marquées avec des mélanges intermédiaires (hydrocar-
bures aromatiques) qu'avec le biodiesel pur. Au total, seule
une modélisation de I'ensemble du trafic routier intégrant
ces fluctuations dans leurs complexités permettrait de mieux
connaftre les impacts attribuables au biodiesel et de compa-
rer ses avantages et les inconvénients potentiels.

Une étude publiée en décembre 2008 (Fang et al., 2008)
indique qu'il est possible de réduire les surémissions de NOx
dues au biodiesel en retardant I'injection apres le « top dead
center » (TDC'. Dans leur expérimentation, en fonctionne-
ment stabilisé et a charge moyenne, ce retard a pour effet de
diminuer le pic de chaleur et d'aplatir la courbe de chaleur
totale émise. Cette baisse des températures contribue a
réduire les émissions de NOx « thermiques »'2. Un biodiesel
pur émet alors moins de NOx qu'un diesel conventionnel de
type européen a ultra faible teneur en soufre.

Commentaire

Ces résultats confirment la nécessité d'optimiser les réglages
d'un moteur diesel lorsqu'il est alimenté avec du biodiesel
si I'on veut réduire ses émissions de NOx. Le commissariat
général au développement durable a publié en mars 2009
un bilan des indicateurs clés de I'environnement (disponible
sur: http://www.ifen.fr/uploads/media/indicateursCles2009.
pdf). En moyenne, dans les grandes villes francgaises, tous
les indicateurs mesurés en 2007 (SO,, NO,, PM, ), sont en
baisse par rapport au niveau de I'année 2000 a l'exception

de lI'ozone. Les NOx étant des gaz précurseurs de l'ozone, il
est préférable pour la qualité de l'air et la santé des popula-
tions d'éviter toute augmentation de NOx.

Une étude publiée dansla méme période a évalué I'écotoxicité
et la cytotoxicité des gaz d'échappement d'un moteur diesel
(4 temps, modele inchangé, puissance stabilisée) alimenté
avec des mélanges diesel / biodiesel de 0 %, 10 %, 30 %,
50 %, 75 %, 100 % (Liu et al., 2008). Les auteurs ont utilisé
les tests Microtox®™ et MTT' (bromure de 3- (4,5-dimethyl-
thiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tétrazolium). Les particules solides
sont séparées des gaz au moment du prélevement. Les
résultats du test Microtox© indiquent une toxicité 3 a 5 fois
supérieure de la phase gazeuse ou semi-volatile comparée
a la phase particulaire. D’autre part, la fraction soluble des
particules diesel est plus écotoxique que celles de tous les
mélanges au biodiesel testé. Le test MTT donne des résultats
comparables pour la fraction soluble des particules.

Commentaire

En définitive, les résultats de cette étude ne sont pas direc-
tement interprétables pour les décisions de gestion. Des
travaux toxicologiques plus poussés permettraient de mieux
connaitre les différences, s'il y en a, entre la toxicité des gaz
d'échappementissus de la combustion de diesel convention-
nel ou de biodiesel.

Conclusion générale

Les agrocarburants suscitent d’importants travaux
de recherche sur les techniques de production,
la biomasse utilisable, I'analyse du cycle de vie,
la mise au point des moteurs et sur l'influence de
ces carburants vis-a-vis des performances et des
émissions des moteurs. Les publications des trois
derniers mois confirment les résultats de travaux
antérieurs. lls présentent I'avantage d'utiliser pour
la premiere fois des moteurs et des carburants
diesels correspondant aux normes européennes.
Il est maintenant bien établi que les biodiesels
engendrent une légere surconsommation (+10 %)
en contrepartie d’'une baisse des émissions (HCT,
CO, PM, formaldéhyde, de 1,3-butadiene). Concer-
nant les BTEX les résultas sont contradictoires et
semblent encore dépendants du type de moteurs
et de biodiesel utilisés. Ces gains pour la qualité
de l'air sont pondérés par une surémission d'acé-
taldéhyde et de NOx. Des solutions pour éviter la
surémission de NOx commencent a voir le jour, mais
elles nécessitent des réglages moteurs variables
selon le taux de biodiesel incorporé. Cela repré-
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: sente une contrainte technique identique a celle
des véhicules fonctionnant a I'éthanol (flex-fueD,
alors que l'avantage mis en avant pour les biodie-
sels était justement de pouvoir s'incorporer dans
: les carburants conventionnels sans modification des
¢ véhicules existants. En matiére de pollution atmos-
phérique et d’impact sur la santé, nous ne disposons :
que d’études expérimentales encore assez difficiles
a interpréter en termes de gestion. Des études a
: base de modélisation tenant compte de toutes les
: modifications d’émissions attribuables aux agro- :
: carburants permettraient de mieux connaitre leurs
impacts in fine.
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Ces publications n'ont pas été sélectionnées car elles
semblaient moins novatrices ou moins pertinentes que les
trois publications décrites dans cette note.

' 9% d'oxygene en masse: Masse d'oxygeéne rapportée a la
masse de carburant.

2 Puissance appelée: Energie que doit développer le moteur
pour continuer a fonctionner dans une situation donnée.
Quand le moteur n‘entraine aucun mouvement des auxi-
liaires (alternateurs, pompes a eau a huile et autres fluides,
ventilateurs, boite de vitesse, etc.) ou du véhicule, la puis-
sance appelée est minimale; lorsque le moteur entraine les
auxiliaires et le véhicule, la puissance appelée augmente.
Lorsque la puissance appelée dépasse la capacité du
moteur, celui-ci «cale ». A régime constant la puissance
appelée est synonyme de «charge moteur» (cf. forte
charge®).

3 PM (pour « particulate matter ») : en Frangais: particules en
suspension dans lair.

4 Hydrocarbures totaux: Méthode d'analyse qui exprime la
masse totale d’hydrocarbure présents dans I'échantillon
analyseé.
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Effets des carburants de type « biodiesel » sur les émissions des moteurs diesels
européens et sur la toxicité des particules émises — Vincent NEDELLEC

5 Efficacité énergétique : Lefficacité énergétique d'un systeme
dépend de sa vocation. Les moteurs ont pour vocation de
produire un mouvement (travail). Lénergie du mouvement
est exprimée en joule. Lefficacité énergétique du moteur
est le rapport entre I'énergie du travail produit et I'énergie
contenue dans le carburant utilisée pour le produire (égale-
ment exprimé en joule). Les lois de thermodynamique inter-
disent une efficacité de 100 % pour les moteurs. Une partie
de I'énergie du carburant est perdue en chaleur sans étre
récupérée (sauf en hiver pour chauffer I'habitacle). Cette
notion ne doit pas étre confondue avec le « rendement »
qui est le rapport entre l'efficacité réelle de la machine et
I'efficacité théorique maximale qu’'on peut attendre d'elle.

[}

Forte charge: Pour un motoriste, la charge moteur est le
rapport du travail fourni par un moteur a un certain régime
sur le travail maximal possible a ce régime. Une forte
charge correspond donc a un travail du moteur proche du
maximum possible pour un régime donné.

Phase diffusion: Dans un moteur diesel, on distingue trois
phases de combustion. La phase 1 (retard a l'allumage):
correspond au temps passé (ou a l'angle du vilebrequin)
entre le début de l'injection du carburant et le début de
la hausse de la pression dans le cylindre. Pendant cette
période importante, les particules injectées de carbu-
rant sont chauffées par l'air chaud intérieur et atteignent

~

la température exigée par le carburant pour s'enflammer
spontanément. La phase 2 (diffusion) : au début de sa diffu-
sion la flamme cause une surpression passagere due a la
combustion soudaine du carburant. Le taux de hausse de
pression gouverne l'ampleur du « coup » de combustion.
Ce «coup » est considéré comme l'inconvénient principal
des moteurs diesel. La phase 3: la combustion directe du
carburant des son entrée dans la chambre de combus-
tion donne une hausse de pression plus graduelle. Dans
les moteurs classiques, cette phase 3 existe uniquement
lorsque la puissance appelée est maximale.

8 BTEX: Benzene Toluene, Ethylbenzene, Xylenes.

® Compressibilité : Capacité du carburant a étre compressé.

19 US-EPA (pour United States — Environmental Protection
Agency): Agence de Protection de I'Environnement.

" Top dead center (TDC) : Point mort haut.

2 NOx «thermiques » : Lors de la combustion d’hydrocar-
bures dans un moteur il y plusieurs processus condui-
sant a la formation des oxydes d'azotes « NOx ». L'azote
est un élément chimique de la famille des pnictogenes,
de symbole N et de numéro atomique 7. Dans le langage

courant, l'azote désigne le gaz diatomique diazote N,,
constituant majoritaire de I'atmosphere terrestre, repré-
sentant presque les 4/5¢ de l'air (78,06 %, en volume). Les
NOx apparaissent dés I'oxydation de I'hydrocarbure (« NOx
prompt ») a travers des mécanismes chimiques complexes.
Typiquement 540 especes interagissant suivant 5000
réactions élémentaires pour un hydrocarbure comme le
n-heptane. Cette production primaire est fortement imbri-
quée avec la transformation du combustible en vapeur
d'eau, monoxyde de carbone et dioxyde de carbone.
Ensuite, les NOx sont aussi formés a haute température
dans les gaz brlés, par réaction entre l'azote présent
dans lair utilisé comme comburant et I'oxygéne (« NOx
thermiques »). Les voies chimiques et les temps caracté-
ristiques de ces deux mécanismes sont trés différents. La
connaissance des deux mécanismes reste encore incer-
taine et fait I'objet de travaux de recherche notamment
financés dans le cadre du Framework Programme 6.
Microtox®: Le test Microtox® est basé sur I'inhibition de la
luminescence d’'une bactérie marine (vibrio fisheri). C'est
un test d'écotoxicité aigué principalement utilisé pour
suivre la toxicité des effluents de station d’épuration des
eaux, des sédiments de riviere, des lixiviats de centres
d’enfouissement des déchets, etc. Ce test est appré-
cié pour son utilisation facile et rapide. La luminescence
bactérienne est produite au cours d'un enchainement de
processus métaboliques de la glycolyse et de la respira-
tion cellulaire mettant en jeu I'enzyme luciférase et des
coenzymes d'oxydoréduction. Linhibition de ces proces-
sus est difficilement interprétable pour la santé humaine.
Les résultats indiquent donc seulement une plus ou moins
grande toxicité pour I'environnement.

MTT: Test utilisant des cultures cellulaires et un réactif, le
sel de tétrazolium MTT (bromure de 3- (4,5-dimethylthia-
zol-2-y-2,5-diphenyl tétrazolium). Lanneau de tétrazolium
qu'il contient est réduit en formazan par la succinate déshy-
drogénase mitochondriale des cellules vivantes actives. La
couleur du milieu passe alors du jaune au bleu violacé. L'in-
tensité de cette coloration est proportionnelle au nombre
de cellules vivantes présentes lors du test, mais aussi a
leur activité métabolique. Le test MTT indique donc une
cytotoxicité a condition que les solutions testées ne modi-
fient pas, par ailleurs, l'activité du métabolisme cellulaire.
Indicateur de cytotoxicité, ce test reste d'une interprétation
délicate en raison de facteurs de confusion difficilement
controlables.
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Qualité de l'air intérieur dans les établissements recevant du public
(métrologie des contaminants, expositions et effets sanitaires)

Qualité de l'air dans les hdpitaux:
vers une meilleure connaissance de la contamination

chimique ?
Période: décembre 2008 a mars 2009
Luc MOSQUERON

Veolia Environnement Recherche et Innovation — Pdle Evaluation et Veille Sanitaire - Rueil-Malmaison

Dans les établissements de santé, la surveillance microbio-
logique de I'environnement est intégrée a la démarche de
prévention des infections nosocomiales pour les patients.
Les établissements hospitaliers peuvent ainsi étre décou-
pés en 4 zones selon le degré de risque infectieux, qui
prend en compte a la fois I'état de vulnérabilité des patients
a la biocontamination et la contamination potentielle de I'in-
tervention ou des soins prodigués (nature et durée). Cette
classification des locaux est fonction de la contamination
bactériologique et/ou de la contamination particulaire
(empoussierement).

Si l'aérobiocontamination est aujourd’hui Iégitimement la
préoccupation majeure dans les hopitaux, la contamination
chimique de l'air reste un champ rarement exploré jusqu’a
présent. Pourtant, de nombreuses activités et usages spéci-
figues aux établissements de santé (gaz anesthésiants,
désinfectants ou stérilisants, médicaments utilisés en onco-
logie, dispositifs médicaux plastifiés contenant des phta-
lates...) constituent des sources émettrices potentielles
de polluants chimiques pouvant conduire a une modifica-
tion de la qualité de lair intérieur. Ces activités peuvent
se concentrer dans des locaux spécifiques (laboratoires,
salles de stérilisation, blocs opératoires, buanderies...) ou
étre communes a tous les locaux (entretien ménager par
exemple) et conduire a une certaine hétérogénéité de la
contamination chimique entre les différents secteurs hospi-
taliers (Kang, 2008). Malgré cela, la littérature internationale
sur la qualité chimique de Il'air dans les établissements de
santé demeure aujourd’hui parcimonieuse.

Dans ce contexte, la présente veille a été ciblée sur la qualité
chimique de l'air dans les hdpitaux (les publications sur la
qualité microbiologique de I'air n‘ont pas été analysées).

Exposition au dioxyde d’azote et a l'ozone
dans les hopitaux Taiwanais

La proximité d'un hopital a des sources extérieures de
pollution peut influencer la qualité de I'air dans le batiment.
C'est pourquoi une équipe taiwanaise (Chen et al., 2009)
a cherché a comparer les niveaux de concentrations en

dioxyde d'azote (NO,) et en ozone (O,) dans deux hopitaux
situés I'un a proximité immédiate d'un axe routier important,
l'autre a distance du trafic (Chen et al., 2009).

Les résultats montrent que les teneurs en NO, et O,, mesu-
rées a l'aide de tubes passifs' dans les salles d'attente
durant 1 mois, sont significativement plus élevées dans
I'hdpital proche du trafic routier (concentrations moyennes:
54,1 ppb versus 32,7 ppb pour le NO, et 15,0 ppb versus
9,7 ppb pour I'0,). Les concentrations en NO, mesurées
a l'intérieur des deux hopitaux restent toutefois du méme
ordre de grandeur que celles mesurées par ailleurs dans
des habitations locales (56,1 ppb) et ne dépassent pas la
valeur standard de qualité de l'air intérieur proposée par
I'agence américaine de protection de I'environnement (250
ppb); pour l'ozone, les teneurs mesurées dans les deux
hopitaux restent également en dessous de la valeur stan-
dard (30 ppb) proposée par I'agence Taiwanaise de protec-
tion de I'environnement.

Les auteurs mettent en évidence, pour le NO,, une influence
de la pollution liée au trafic de proximité sur les niveaux de
pollution intérieure. Par ailleurs, le taux de ventilation dans
les batiments est un déterminant significatif des concentra-
tions intérieures en NO, et O, (les ratios de concentration
intérieur/extérieur ne différant pas entre les deux établis-
sements).

Commentaire

Certains aspects méthodologiques de I'étude sont peu
explicités, ce qui peut limiter la portée de l'interprétation
des résultats faite par les auteurs. Par exemple, la maniere
dont ont été renseignées les concentrations extérieures
des polluants (stations fixes d'un réseau de surveillance,
mesures par des badges passifs a proximité immédiate de
I'hopital ?), l'intensité du trafic de proximité ou les taux de
ventilation des batiments, etc., auraient mérité d'étre décrits
plus en détail. Toutefois, les résultats semblent montrer
assez clairement la double influence de la qualité de l'air
extérieur et du taux de renouvellement d‘air sur la qualité
de lair intérieur dans les hopitaux. Elargir cette étude a des
polluants spécifiques du milieu hospitalier aurait permis de
compléter les informations apportées.
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Qualité de l'air dans les hépitaux: vers une meilleure connaissance

de la contamination chimique ? - Luc MOSQUERON

Perception de la qualité de I'environnement
intérieur dans les hdpitaux et état de santé
du personnel soignant

Une enquéte réalisée dans une dizaine d'établissements
hospitaliers de I'agglomération d’Athénes (Grece) a investi-
gué la relation entre la qualité de I'environnement intérieur
percue par le personnel hospitalier et son état de santé
(Dascalaki et al, 2009). La qualité de I'environnement inté-
rieur est ici entendue au sens large, c'est a dire qu'elle integre
les conditions de confort hygrothermique, visuel, acoustique,
de ventilation, ainsi que la qualité de l'air.

Le confort percu par le personnel hospitalier a été renseigné
par questionnaire. La fréquence d'une douzaine de symp-
tdmes généraux pouvant étre associés au « syndrome des
batiments malsains? » (irritation cutanée, irritation oculaire,
céphalées...) a également été rapportée par questionnaire
chez plus de 500 employés des hopitaux. La qualité de l'air
intérieur a été estimée a la fois par questionnaire (qualité de
I'air percue) et par une campagne de mesures (dans 18 blocs
opératoires), ciblée sur les gaz anesthésiants, les désinfec-
tants et d'autres substances volatiles, les plus largement utili-
sés dans les hopitaux investigués.

Les résultats de la campagne de mesures, présentés de
maniere plus détaillée dans un second article (Dascalaki
et al, 2008), montrent que les concentrations en polluants
chimiques les plus élevées sont observées dans lair des
blocs opératoires non équipés de dispositifs de piégeage des
gaz anesthésiants. Parallelement, I'enquéte par questionnaire
indique que le personnel hospitalier, et plus particulierement
les anesthésistes, percoit la qualité de I'air intérieur comme
insatisfaisante. Globalement, les sujets percevant les condi-
tions de confort comme satisfaisantes (en termes de tempé-
rature, d’humidité, de ventilation, de luminosité, de bruit et
de qualité de l'air rapportent une plus faible fréquence de
symptomes.

Commentaire

Cette enquéte, grace a son volet métrologique, montre: i)
I'efficacité des systemes de piégeage des gaz anesthé-
siants lorsque ceux-ci sont correctement utilisés et ii) I'in-
fluence des conditions et systemes de ventilation sur la
qualité «chimique » de lair. Toutefois, certaines situations
peuvent conduire a des concentrations en certains compo-
sés chimiques relativement élevées comparativement a ce
que l'on peut rencontrer dans d’autres types de batiments
(exemple du formaldéhyde, utilisé notamment pour ses
propriétés désinfectantes, avec des teneurs moyennes dans
les salles d'opération supérieures a 280 ug/me alors qu'en
France, les résultats de la premiére campagne nationale de
I'Observatoire de la Qualité de I'Air Intérieur indiquent une
concentration moyenne d'environ 20 pg/m? dans les loge-

ments). Ceci pose la question de limpact sanitaire d'une
exposition répétée a de tels niveaux de concentration parmi
le personnel hospitalier.

L'autre interrogation soulevée par les résultats de cette étude
est que parmi les composés organiques volatils retrouvés
dans les salles d’'opération, plus de la moitié reste non iden-
tifiée.

Conclusion générale

Le nombre restreint de publications sur la qualité
chimique de I'air dans les milieux hospitaliers recen-
sées sur la période de veille confirme que ce champ
de recherche reste un domaine encore peu exploré
aujourd’hui.

L'étude de Chen et al. (2009) montre que la qualité
de l'air dans les hopitaux est, pour des polluants
d’origine extérieure comme le NO, ou I'ozone, large-
ment fonction de la qualité de I'air extérieur. De ce
point de vue, I'hopital ne se distingue pas d’autres
types de batiments.

En revanche, ce qui constitue la particularité des
hopitaux par rapport aux autres batiments est bien
la spécificité des polluants que l'on peut y retrou-
ver. Les résultats de I'étude grecque de Dascalaki
et al. (2009) dans les blocs opératoires montrent
ainsi assez nettement cette spécificité; ils indiquent
par ailleurs que de fortes concentrations peuvent
étre rencontrées dans certaines situations (ex. du
formaldéhyde dans les blocs opératoires) et qu'une
part importante de la pollution chimique reste
inconnue dans certains secteurs d’activité de I'hopi-
tal (formation de composés secondaires ?).

Si la surveillance microbiologique de I'environne-
ment dans les établissements de santé doit demeu-
rer une priorité pour faire face au risque infectieux
pour les patients, une meilleure connaissance de la
contamination chimique dans les hépitaux semble
s'imposer, en particulier pour mieux évaluer les
risques sanitaires liés a une exposition chimique
« chronique » du personnel hospitalier (les patients
hospitalisés, avec un temps de séjour de plus en plus
court, restant principalement exposés au risque
aigu d’infections nosocomiales). Une meilleure esti-
mation du potentiel risque chimique professionnel
a I’hopital pourrait a terme conduire a considérer, a
coté de la classification actuelle des zones a risque
dans I’hopital fondée sur le risque infectieux pour les
patients, une nouvelle forme de classification basée
sur le risque chimique pour le personnel hospitalier
(rappelons qu’en France en 2006 on recensait prés
de 2900 établissements de santé publics et privés).

©Afsset ¢ Bulletin de veille scientifique en sécurite sanitaire de I'environnement* et du travail - Juin 2010



Mots clés utilisés
pour la recherche bibliographique

Chen HW, Chuang CY, Lin HT. Indoor air distribution of
nitrogen dioxide and ozone in urban hospitals. Bull. Environ.
Contam. Toxicol. 2009 . 83(2):147-50.

Dascalaki EG, Gaglia AG, Balaras CA et al. Indoor environ-
mental quality in Hellenic hospital operating rooms. Energy
and Buildings. 2009 ; 41(5):551-60.

Dascalaki EG, Lagoudi A, Balaras CA et al. Air quality in hospi-
tal operating rooms. Building Environ. 2008 43(11):1945-52.
Kang MS, Hong JR, Gil HW et al. Benzene and toluene
concentrations in a hemodialysis room in a medium sized
South Korean city. Korean J. Intern. Med. 2008; 23(3):111-5.

Articles ciblés sur les risques biologiques

Cox-Ganser JM, Rao CY, Park J et al. Asthma and respiratory
symptoms in hospital workers related to dampness and biolo-
gical contaminants. Indoor Air. 2009; 19(4):280-90.
Cérdenas MX, Cortes JA, Parra CM. Aspergillus spp. in
risk areas of transplant patients in a university hospital. Rev.
Iberoam Micol. 2008 ; 25(4):232-6. (article en espagnol).

Milieux

Srikanth P, Sudharsanam S, Steinberg R. Bio-aerosols in
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' Tubes passifs: ou tubes a diffusion passive. Technique de
prélevement fondée sur la diffusion passive de molécules
sur un adsorbant ou un absorbant adapté au piégeage
spécifique d’un polluant gazeux (NO,, O3, benzéne etc.).
Technique peu onéreuse, facile a mettre en place, elle
fournit une concentration moyenne sur I'ensemble de la
période d’exposition (de quelques heures a plusieurs jours),
mais ne permet pas d'observer des « pics » de pollution. Le
prélevement par diffusion passive s‘'oppose au prélevement
actif (par pompage).

2 Syndrome des batiments malsains (SBM): Selon la défi-
nition de I'Organisation Mondiale de la Santé (1982), ce
terme désigne une prévalence excessive de symptomes
irritatifs de la peau et des muqueuses associés a d'autres
symptdmes non spécifiques (fatigue, céphalées, fatigue
chronique...) chez des personnes occupant un batiment.
Associé de maniere large a la qualité environnementale du
batiment, l'origine réelle et précise de ce syndrome reste
aujourd’hui mal établie.
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Corinne MANDIN

RSEIN / Ineris - Direction des Risques Chroniques — Verneuil-en-Halatte

La pollution particulaire des environnements intérieurs
souléve de nombreux questionnements. Outre ceux liés a
la complexité de la problématique des particules (mélange
hétérogene dont les effets sur la santé varient notamment
selon le profil granulométrique et la composition) se posent
des questions supplémentaires spécifiques au contexte de
I'air intérieur. Quelles sont les sources susceptibles d‘avoir
un impact non négligeable sur les niveaux de concentra-
tion dans les batiments ? Dans quelle mesure ces derniers
sont-ils influencés par l'air extérieur ? Dans quelle proportion
les phénomenes de réactivité chimique contribuent-ils a la
formation de particules ? Quelle est la part attribuable aux
expositions intérieures dans les effets sur la santé associés
aux particules, mise en évidence de fagon convergente, dans
les études épidémiologiques ? Les publications récentes
contribuent a fournir des éléments de réponse.

Des sources variées dont les contributions
respectives demeurent difficiles a identifier

Mis a part le tabagisme, les sources les plus importantes au
sein de I'environnement domestique en termes de masse et/
ou de nombre de particules émises apparaissent étre les acti-
vités de cuisson. Cependant, toute généralisation demeure
délicate puisque les émissions dépendent largement de
I'énergie, du mode et de la durée de cuisson, ainsi que des
aliments cuisinés, et que, selon la gamme de diameétres de
particules examinée, les conclusions peuvent étre diffé-
rentes. See et Balasubramanian (2008) ont étudié plusieurs
modes de cuisson, sous conditions contrélées, dans une
cuisine de 21 m?3, portes et fenétres closes, sans présence
humaine hormis celle de I'expérimentateur. Des différences
nettes sont observées entre les niveaux de concentration
dans la piece, par exemple, en PM, /"1 72 versus 209 pug m-3
et en HAP?: 11 versus 37 ng m?, pour la vapeur versus la
friture. Wallace et al. (2008) ont conduit des tests, similaires
dans le principe, dans une maison expérimentale. lls se sont
intéressés plus particulierement a la gamme des particules
de diametre compris entre 2 et 64 nm. Les tables de cuisson
gaz ou électriques émettent un grand nombre de particules
de diametre inférieur a 10 nm (y compris sans cuisson d‘ali-
ment) avec des débits d'émission autour de 10'? particules
min”, ce qui conduit a des concentrations de l'ordre de 105

particules cm?3, soit cent fois plus élevées que le niveau de
fond, hors fonctionnement. Malgré un phénomene de coagu-
lation prépondérant dans les premiers instants, devant le
renouvellement d'air et le dép6t sur les surfaces, les concen-
trations dans la gamme étudiée restent élevées pendant pres
de deux heures. Enfin, Gehin et al. (2008) ont caractérisé les
émissions de particules (diamétre de 5 nm a 1 pm) de vingt
activités domestiques en enceinte expérimentale controlée
de 2,36 m°. Les activités de cuisson et de nettoyage de four
par pyrolyse présentent les émissions les plus élevées.

Par ailleurs, I'étude de la contribution de l'air extérieur a la
pollution de l'air intérieur fait encore I'objet de nombreuses
publications, I'objectif étant de savoir si in fine le mélange
particulaire intérieur est déterminé ou non par l'extérieur.
Ceci est d'importance dans le contexte des études épidé-
miologiques relatives a la pollution atmosphérique urbaine,
qui, jusqu’a présent, assimilaient I'exposition personnelle aux
particules a la concentration mesurée au niveau de la station
la plus proche ou représentative du fond urbain, sans tenir
compte directement des expositions au domicile. Ainsi, Yli-
Tuomi et al. (2008) ont mesuré, dans le cadre d'une étude
de panel (77 personnes agées non fumeuses souffrant de
troubles coronariens, résidant a Amsterdam et Helsinki), les
concentrations en PM, , et ont déterminé leur composition
élémentaire, au domicile et a I'extérieur en zone péri-urbaine
(mesures quotidiennes a l'extérieur et bihebdomadaires a
I'intérieur, de novembre 1998 a juin 1999). Les activités inté-
rieures ont été renseignées par questionnaire. Au final, les
auteurs estiment qu’en moyenne a Helsinki, 70 % des PM, 5
intérieures proviennent de I'extérieur; ce pourcentage atteint
84 % a Amsterdam, ce qui conforte la pertinence de I'utilisa-
tion exclusive de mesures en stations urbaines fixes. A noter
que, dans les deux villes, les concentrations en PM, ; étaient
inférieures a l'intérieur par rapport aux niveaux extérieurs
(différence non significative pour Helsinki).

Commentaire

Les études de caractérisation des sources intérieures permet-
tent de documenter les émissions de particules, incluant
les gammes ultrafines dont l'intérét sanitaire est désormais
reconnu. Afin de mieux appréhender le mélange particulaire
en présence, la caractérisation passe €galement par déter-
mination de la composition chimique. Parallelement, ces
études demeurent difficiles a comparer ou a extrapoler a des
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contextes généraux, puisque les protocoles mis en ceuvre
different (mesure en chambre d'émission ou en conditions
réelles a I'échelle 1; les résultats sont ainsi parfois exprimés
dans des unités différentes), les paramétres suivis (masse,
nombre, carbone organique ou élémentaire, éléments métal-
liques...), les appareils en place et de facto les gammes de
particules étudiées sont variables. En tout état de cause, ces
études sont a poursuivre.

S'agissant de la source « air extérieur », les comparaisons et
extrapolations ne sont pas aisées. Il s'agit en outre de ne pas
confondre ce qui reléeve des niveaux de concentration, des
données relatives a la composition. S'agissant des niveaux
par exemple, une proportion importante des particules dans
le logement proviennent de I'extérieur. A ces particules d’ori-
gine extérieure, s'ajoutent celles produites par les sources
comme la cuisson ou le tabagisme. Ainsi, dans certaines
situations, bien que favorisant la pénétration de particules,
une ouverture des fenétres diminue alors les concentrations
intérieures, ce qui peut sembler paradoxal a premiere vue.
Par ailleurs, I'examen des niveaux n'est pas suffisant en soi,
car des concentrations plus faibles a l'intérieur sont a mettre
en regard du temps passé dans le logement (plus long qu'a
I'extérieur) et de la nature des particules (plus ou moins
toxiques selon la source).

Des phénoménes complexes

Outre la production de particules, qualifiée de directe, par
les sources évoquées précédemment, d'autres phénoménes
physico-chimiques peuvent également étre des contribu-
teurs non négligeables. La formation d’aérosols organiques
secondaires par la réaction entre les terpenes (émis par les
produits d’entretien notamment) et I'ozone provenant de
I'extérieur ou de sources intérieures, a été largement docu-
mentée par des tests en chambre ou in situ. Cette réacti-
vité chimique a été étudiée récemment dans un nouveau
contexte par Waring et al. (2008). Leur étude était consa-
crée aux tests d'efficacité d'épurateurs dair (filtres, précipi-
tateur électrostatique et ioniseurs d‘air). Dans la mesure ou
le processus d'épuration de certains d’'entre eux est fondé
sur I'émission d'ozone, les auteurs ont cherché a caractéri-
ser la formation de particules secondaires en présence de
diffuseurs de parfum solides ou liquides. Pour des taux de
renouvellement d’air compris entre 0,5 et 1 h', ils observent
une production nette de particules qui varie de 650 a 2 600
particules cm, dans la gamme de diametres allant de 4,6 a
157 nm. Pour deux ioniseurs, toutes les particules formées
ont un diametre inférieur a 50 nm.

Par ailleurs, le phénoméne de remise en suspension par les
occupants des batiments constitue également un détermi-
nant important des concentrations particulaires intérieures.
Qian et Ferro (2008) ont simulé la présence humaine dans

Milieux

une salle expérimentale de taille réelle, successivement
pour trois types de revétements de sol (revétement vinyle,
mogquette neuve ou usagée) empoussiérés de maniere a
assurer un dépot uniforme de particules dont le diametre
variait de 0,8 a 10 pm. Les concentrations étaient mesurées
par trois compteurs optiques (diametre compris entre 0,3 et
20 pm). Celles-ci montrent clairement que le taux de remise
en suspension augmente avec la taille des particules et qu'il
varie selon la nature du sol et la présence d'une personne
(pas d'intensité et de fréquence variables).

Commentaire

Si le modele (non décrit ici) utilisé par Qian et Ferro (2008)
pour le volet modélisation de I'étude semble inapproprié,
les conclusions confortent celles de précédents auteurs. Il
avait en effet déja été montré que, lors de I'utilisation d'un
aspirateur sur une moquette, les concentrations en PM, .
présentaient une augmentation peu perceptible pendant le
passage, tandis que les teneurs en PM,  montraient un pic tres
marqué suivi d'une lente décroissance apres l'interruption du
nettoyage. Si ces travaux peuvent sembler de portée limitée,
ils restent utiles pour aider a la compréhension des phéno-
menes qui régissent la formation et I'évolution des particules
dans les batiments. Appréhender ces phénomenes permet
de mieux comprendre la nature chimique des particules dans
les gammes de taille qui peuvent présenter des effets sur
la santé, ainsi que les interactions possibles avec d'autres
contaminants de I'air intérieur. A titre d'exemple, l'adsorption
des allergenes a des particules remises en suspension peut
avoir un impact chez les personnes allergiques.

Encore peu d'études sur les effets sanitaires
spécifiques aux expositions intérieures

Les principales études épidémiologiques relatives a la pollu-
tion particulaire intérieure ont été menées dans des pays en
voie de développement ou des combustibles solides issus
de la biomasse sont brilés quotidiennement dans les foyers
domestiques pour la préparation des aliments et le chauf-
fage. Dans les pays industrialisés, les études épidémiolo-
giques conduites pour examiner les effets des expositions
aux particules dans les environnements intérieurs sur la
santé sont trés peu nombreuses.

McCormack et al. (2009) ont étudié les relations entre les
concentrations intérieures en particules et I'asthme infantile.
Entre 2001 et 2004, ils ont suivi 150 enfants a4gés de 2 a
6 ans et résidant dans I'agglomération de Baltimore, Etats-
Unis. Les enfants étaient recrutés lorsque leur pathologie
asthmatique avait été enregistrée par les services de santé
dans les douze derniers mois. Le critére d'inclusion final était
que l'asthme ou des symptdmes de type asthmatique ou
bien la prise de médicaments contre I'asthme dans les six
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derniers mois soient rapportés par un médecin. Les préle-
vements environnementaux avaient lieu a t=0, t+3 mois et
t+6 mois. Les PM,; et PM,, étaient prélevées pendant 72
heures dans la chambre de l'enfant. Ces mémes fractions
granulométriques étaient mesurées simultanément a un site
extérieur central, les résidences des enfants étant toutes
situées a moins de 3 km. Un test cutané (prick test") pour
14 allergénes a été réalisé a t=0. Lors de chacun des trois
mesurages, un questionnaire détaillé (utilisé pour de précé-
dentes études sur 'asthme, comme ISAAC®) a été complété
par un aide-soignant pour décrire les symptomes déclarés et
les soins regus par I'enfant les mois et semaines précédents.
Cette personne remplissait en outre un carnet journalier pour
décrire les évenements survenant dans la maison pendant
les 72 heures de prélévement. Le nombre d'ouvertures de
fenétres d’'une durée supérieure a 10 minutes et le budget
espace-temps de I'enfant étaient renseignés.

Dans les logements, les concentrations moyennes en
PM, ., et PM, ; étaient respectivement égales a 17,4 £ 21,0
pug m= et 40,3 + 35,4 ug m3. Les tests statistiques ont montré,
apres ajustement sur I'age, le sexe, le groupe ethnique, le
niveau d'éducation des parents, la saison et la concentration
en particules a I'extérieur, qu'une augmentation de 10 pg
m= des concentrations intérieures en PM, , ; était associee
a une augmentation des symptomes asthmatiques de 6 %
(IC @ 95 % = [1 ;12]), des symptoémes nocturnes de 8 % (IC
a 95 % = [1 ;14D, des sifflements ralentissant I'élocution de
11 % (IC a 95 % = [3 ;19D et du recours a une médication
d'urgence de 6 % (IC a 95 % = [1 ;10]). Pour les PMLS, seuls
les symptomes nocturnes et le recours a une médication
d'urgence montrent une augmentation significative, respec-
tivement de 6 % (ICa 95% =1[1 ;10D et 4% (IC a 95 % =
[1; 8]). Le nombre d'ouvertures quotidiennes de fenétre n‘a
pas été inclus dans le modele d'analyse, car I'ajout de cette
variable était sans influence sur les résultats.

Commentaire

Cette étude épidémiologique, relativement puissante, est
pour l'instant l'une des rares a s'étre intéressée aux parti-
cules dans l'environnement intérieur (hors pays en voie de
développement). Elle est cohérente avec de précédents
résultats ayant montre, pour I'asthme, que la fraction PM, , o
était associée a des effets plus séveres par rapport a la frac-
tion fine. Il aurait été intéressant que les auteurs positionnent
leurs résultats par rapport a ceux obtenus pour I'air ambiant
extérieur. Par ailleurs, le groupe d'enfants inclus dans I'étude
est issu d'un quartier défavorisé de la ville; il serait intéres-
sant de reproduire ces travaux pour dautres groupes de
populations.

Conclusion générale

Les articles analysés sont a I'image de la diversité et
de la complexité des questions relatives a la pollu-
tion particulaire des logements. D’autres facteurs
importants (comme la filtration de I'air entrant, I'in-
fluence des systémes de ventilation et de traitement
de I'air plus généralement) ou d’autres phénomeénes
(tels que la coagulation ou les pertes liées a la diffu-
sion brownienne®) n‘ont néanmoins pas été abordés.
La détermination des effets sur la santé et éven-
tuellement, ultérieurement, la fixation de valeurs
guides pour les particules dans les ambiances inté-
rieures, passent nécessairement par une meilleure
connaissance en amont du mélange particulaire.
Les biocontaminants, bien que non abordés dans
cette note, sont évidemment a ne pas écarter.

Si Charles Weschler (2009), dans sa synthése sur
I'évolution des pollutions intérieures depuis les
années 50, considére que les concentrations en
particules sont plus faibles du fait des diminutions
du tabagisme et des concentrations extérieures,
la problématique n‘’en demeure pas moins toujours
d’intérét. De nouvelles sources ont pu apparaitre au
sein des logements, comme par exemple les chauf-
fages d’appoint dont le nombre augmente dans un
contexte de précarité énergétique grandissante.
Par ailleurs, certaines typologies constructives
plus répandues, comme les cuisines américaines,
peuvent favoriser la dispersion des émissions. En
outre, lI'intérét pour des fractions granulométriques
nanométriques oblige également a reconsidérer
éventuellement les conclusions ayant pu étre tirées
pour les PM, ou les particules totales. Lintroduc-
tion potentielle dans les logements de nanoparti-
cules via des appareils de traitement d’air (fondés
sur la photocatalyse ou des matériaux ou produits a
base de nanomatériaux innovants) nécessite d'avoir
une bonne connaissance de la pollution particu-
laire actuelle afin de pouvoir, dans un avenir plus ou
moins proche, repérer I'impact de ces « nouvelles »
nanoparticules. Il en est de méme s’agissant de
la composition chimique: la mise en évidence de
nouveaux composés, retardateurs de flamme, pesti-
cides, etc. dans les poussiéres domestiques oblige
a considérer leur présence potentielle dans I'air du
fait des phénomenes de remise en suspension mis
en évidence. Les enjeux scientifiques sont donc
d’importance.
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Brown KW, Sarnat JA, Suh HH et al. Ambient site, home
outdoor and home indoor particulate concentrations as
proxies of personal exposures. J. Environ. Monit. 2008;
10(9):1041-51.

Cette étude vise a déterminer les corrélations (pour les PM,
les sulfates et le carbone élémentaire) entre mesures en sites
urbains fixes, prélevements dans I'environnement intérieur et
concentrations personnelles (25 personnes). Une variabilité
saisonniére est montrée, en lien direct avec les pratiques de
ventilation.

Evans GJ, Peers A, Sabaliauskas K. Particle dose estima-
tion from frying in residential settings. Indoor Air 2008;
18(6):499-510.

Ces travaux sont du méme type que ceux décrits dans la note.
Les tests visaient a étudier l'influence des aliments pour une
cuisson par friture sur les facteurs d’émission en particules
ultrafines (20 nm — 10 pm) et PM,, et les concentrations
résultantes dans I'air intérieur, dans cing typologies différentes
d’habitations (appartement ou maison, cuisine ouverte dans
chaque cas).

Coleman BK, Lunden MM, Destaillats H, Nazaroff WW.
Secondary organic aerosol from ozone-initiated reactions
with terpene-rich household products. Atmos. Environ.
2008; 42(35):8234-45.

Langer S, Moldanova J, Arrhenius K et al. Ultrafine particles
produced by ozone/limonene reactions in indoor air under
low/closed ventilation conditions. Atmos. Environ. 2008;
42(18):4149-59.

Toftum J, Feund S, Salthammer T et al. Secondary organic
aerosols from ozone-initiated reactions with emissions from
wood-based materials and a «green » paint”. Atmos. Environ.
2008; 42(33):7632-40.

Ces trois publications font état de la formation de parti-
cules ultrafines par la réaction chimique entre 'ozone et les
terpénes, en l'occurrence le limonéne dans le second article,
mise en évidence au moyen de tests en chambre d'émission.
Ceci a déja été décrit largement dans la littérature. L'originalité
du dernier article réside dans le fait de s’intéresser en particu-
lier a une peinture étiquetée « écologique ».

Martuzevicius D, Grinshpun SA, Lee T et al. Traffic-rela-
ted PM, . aerosol in residential houses located near major
highways: Indoor versus outdoor concentrations. Atmos.
Environ. 2008 ; 42(27): 6575-85.

Les auteurs ont mesuré, a chacune des saisons, les concen-
trations en PM,, et éléments traces métalliques dans six
maisons occupées, situées a différentes distances d'une
autoroute (aux Etats-Unis). lls confirment que le soufre est un
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bon marqueur de la pénétration de la pollution particulaire
extérieure. lls concluent en affirmant que ce n'est pas tant
la distance a la route et l'intensité du trafic qui sont détermi-
nantes, mais la structure de l'enveloppe du batiment et les
modalités de ventilation.

O’Connell S, Au-Yeung HK, Gregory CJ et al. Outdoor and
indoor respirable air particulate concentrations in differing
urban traffic microenvironments. J. Toxicol Environ. Health A;
2008; 71(16):1069-72.

Les auteurs comparent les concentrations intérieures et exte-
rieures en particules dans 123 maisons de I'agglomération de
Cardiff, UK, réparties dans une zone a fort trafic et une autre a
faible circulation (route secondaire, impasse ou quartier €loi-
gné du centre ville). L'échantillon est important, cependant les
parametres suivis (particules totales et PM,) ne sont pas les
plus pertinents.

Ward T, Palmer C, Bergauff M et al. Results of a residential
indoor PM2.5 sampling program before and after a woods-
tove changeout. Indoor Air 2008; 18(5): 408-15.

Les auteurs ont étudié I'évolution des concentrations en PM, ,
avant puis apres remplacement du poéle a bois vétuste, a l'in-
térieur de 16 maisons (de non fumeurs) en zone rurale aux
Etats-Unis. En moyenne, les concentrations diminuent de 71 %
(p=0,0001). En revanche, d'autres marqueurs de la combus-
tion du bois, que sont les acides abiétique et déhydroabiétique
ont vu leurs concentrations augmenter dans toutes les habita-
tions apreés installation des nouveaux appareils.

Schripp T, Wensing M, Uhde E, Salthammer T et al. Evalua-
tion of ultrafine particle emissions from laser printers using
emission test chambers. Environ. Sci. Technol. 2008;
42(12):4338-43.

Wensing M, Schripp T, Uhde E et al. Ultra-fine particles
release from hardcopy devices: sources, real-room measu-
rements and efficiency of filter accessories. Sci. Total Environ.
2008; 407(1):418-27.

Ces deux articles traitent d’un sujet dactualité, largement
meédiatisé dans d'autres pays, qui est celui des émissions de
particules par les imprimantes et photocopieurs. Ces articles
sont ainsi mentionnés a titre informatif, mais ne concernent
pas directement I'habitat, ou dans une moindre mesure, car
les foyers sont de plus en plus équipés en informatique.

' PM, . : Particule de diameétre médian inférieur a 2,5 pm; on
les qualifie également de particules fines

2 HAP: Hydrocarbures aromatiques polycycliques; il s'agit
d'imbrilés de combustion. Les HAP mesurés dans I'étude
présentée ici sont les 16 composés dits « de I'US-EPA »;
'agence pour la protection de I'environnement américaine
recommande en effet couramment la mesure de ces 16
congéneres les plus toxiques pour la santé humaine, en
I'état actuel des connaissances

3 Terpenes: Classe d’hydrocarbures, dont certaines molé-
cules sont utilisées dans les produits d’entretien pour leurs
propriétés odoriférantes (limonene ou pinene, par exemple).
Ces composés ont la particularité d’avoir une ou plusieurs
liaisons insaturées, donc d'étre réactifs chimiquement

4 Prick test: Test visant a déterminer la réaction allergique
impliquant les immunoglobulines IgE, réalisé par exposi-
tion cutanée contrblée a une faible quantité d'allergenes et
observation de la réponse

5 ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in Child-
hood, étude internationale multicentrique de référence sur
les causes de l'asthme et des allergies chez les enfants

% Pertes par diffusion brownienne: décrit le fait que les parti-
cules s'entrechoquent entre elles et partent dans d'autres
directions (mouvement brownien) et qu'elles peuvent ainsi
rencontrer des parois ou surfaces et s’y adsorber.
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Pathologies et populations

Effets sur le développement foetal de I'exposition humaine a des xénobiotiques

Les effets neurotoxiques des expositions

environnementales in utero

Période : décembre 2008 a mars 2009
Larissa TAKSER

Université de Sherbrooke - Département Obstétrique Gynécologie — Sherbrooke - Canada

Les expositions prénatales suscitent de plus en plus d'intérét
scientifique, compte tenu de la mise en évidence des xéno-
biotiques dans les tissus foetaux humains. A la lumiere des
nouvelles connaissances sur la « programmation foetale » des
maladies adultes, on s’interroge sur les effets des exposi-
tions chimiques environnementales a long terme. Cette note
couvre les effets neurotoxiques des substances environne-
mentales anthropogénes chez les animaux en développe-
ment. Durant la période couverte par la note, aucune étude
épidémiologique n'a été publiée.

Exposition au potassium
perfluorooctanesulfonate (K*PFOS) durant
la gestation et la lactation chez le rat:
neurotoxicité développementale

Le perfluorooctanesulfonate (PFOS)' est un contaminant
persistant de I'environnement a I'échelle mondiale détecté
dans les tissus humains, y compris dans le sang du cordon.
L'étude présentée (Butenhoff et al,, 2009) a été financée par
la compagnie 3M, productrice de produits polyfluorés. L'ob-
jectif est de déterminer les effets neurotoxiques du K+PFOS
sur la descendance des femelles exposées. Les auteurs ont
testé 3 doses de K+PFOS (0,1; 0,3 et 1,0 mg/kg de poids
corporel) administrées quotidiennement par voie orale
a partir du jour O de gestation jusqu'au jour 20 postnatal.
Chaque groupe d'exposition comprenait 25 rates gestantes
(lignée Crl: CD). L'évaluation morphologique et fonctionnelle
des animaux comprenait un nombre important de parametres
(ex: nombre de sites d'implantation, durée de gestation,
maturation sexuelle des rejetons, analyses des hormones
thyroidiennes, etc.) et suivait les recommandations de I'EPA
(LS. Environnemental Protection Agency). L'évaluation spéci-
figue du développement neurocomportemental incluait les
tests suivants: réaction au signal acoustique (acoustic startle
response), activité locomotrice, test de la mémoire et de I'ap-
prentissage. L'analyse statistique est adéquate pour ce type
d'étude. Seule une hyperactivité motrice transitoire au jour
17 postnatal chez les males rejetons exposés a 1,0 mg/kg a
été observée. Les autres parametres ne semblent pas étre
liés a I'exposition au K+PFOS. Les concentrations sanguines
de PFOS chez ces animaux sont d’environ 6 000 a 27 000

fois supérieures a celles rapportées pour la population. Les
auteurs concluent que 0,3 mg/kg est la dose de référence a
laquelle aucun effet toxique n'est attendu chez le rat.

Commentaire

L'étude est de bonne qualité en termes de nhombre d’animaux
utilisés, de puissance statistique, de design, d’analyse statis-
tique et de nombre des mesures d'effet. Par ailleurs, I'ad-
ministration chronique du PFOS est proche du mode d'ex-
position de la population générale. Les doses utilisées sont
toutefois supérieures aux doses recues quotidiennement par
la population. Pour s'assurer de l'innocuité des faibles doses,
il serait utile d'avoir un groupe d'exposition a dose corres-
pondante au moins a la limite supérieure des concentrations
sanguines de la population. Les résultats sont assez probants
sur l'innocuité du PFOS pour l'animal en développement.
Toutefois, la possibilité d’'un conflit d'intéréts des auteurs ne
doit pas étre ignorée.

Altération d'expression génique

des récepteurs de glutamate et des facteurs
d’exocytose dans le cerveau des rats

en développement par un polychlorobiphényl
hydroxylé

Les polychlorobyphényls (PCB) sont les produits organiques
persistants les plus étudiés au monde. Curieusement,
I'étude des mécanismes de leur toxicité continue malgré
leur interdiction depuis les années 1970 et la diminution
significative de l'imprégnation de la population générale
dans les pays développés. La toxicité des PCB ne fait aucun
doute aujourd’hui. Larticle de Takahashi et al. (2009) a été
sélectionné pour illustrer I'application de la nouvelle tech-
nologie génomique, « microarray », qui permet I'étude des
effets toxiques d’'une substance. Cette technologie permet
d'étudier simultanément I'expression de la quasi totalité des
genes. Les auteurs ont utilisé une dose (1,0 mg/kg du poids
corporel) de PCB 106 hydroxylé, le métabolite principal du
PCB 1062 Les auteurs n‘ont pas justifié le choix du PCB 106
par rapport aux autres PCB. Les rates gestantes ont été expo-
sées quotidiennement par voie sous-cutanée entre le jour 7
de gestation et le jour 1 postnatal. Seuls les cerveaux des
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nouveau-nés males ont été analysés pour étudier les genes.
Les résultats démontrent les changements importants des
génes codant pour les récepteurs des hormones thyroi-
diennes et pour tous les neurotransmetteurs principaux, prin-
cipalement le glutamate, mais aussi le GABA, l'acétylcholine,
la sérotonine, la dopamine et I'adrénaline. Plusieurs génes
impliqués dans la libération du glutamate a I'extérieur des
neurones (processus d'exocytose®) ont vu significativement
leur expression modifiée.

Commentaire

Bien que la qualité de cette étude soit discutable du point
de vue du design (une seule dose utilisée, la dose étant trés
forte par rapport a I'exposition actuelle de la population,
utilisation des males seulement, choix du PCB qui n'est pas
le plus présent dans notre environnement), elle mérite une
attention particuliere. Elle démontre que I'utilisation d'une
technologie moderne, dite «microarray », qui permet de
scanner rapidement la totalité des genes, peut s'avérer utile
pour l'exploration des mécanismes de toxicité. Lexpression
des genes impliqués dans le développement cérébral a été
modifiée a une dose inférieure a celles qui provoquent les
signes de toxicité évidente. Il s‘agit donc d'une méthode
sensible pour détecter des effets subtils. Grace a l'applica-
tion de cette nouvelle technologie, les auteurs évoquent des
mécanismes de toxicité inexplorés jusqu’a présent, qui n‘'ont
jamais été soupconnés en plus que 50 ans de recherche sur
la toxicité des PCB. Si les technologies de type «-omique »
(génomique, protéomique, métabolomique, etc.) avaient été
mises au point a I'époque, la recherche des mécanismes de
toxicité des PCB aurait été plus ciblée et structurée. Lavan-
tage des nouvelles technologies devrait étre prise en compte
quant a la stratégie et a l'organisation de la recherche sur
les substances en émergence. Pour les nouvelles substances
dont la toxicité est inconnue, les technologies de ce type
devraient étre appliquées des le début de I'exploration des
effets toxiques. De plus, I'expression génique peut refléter
des changements de I'ADN potentiellement transmis entre
les générations (effet « épigénétique »). Par conséquent, une
substance qui change le mode d'expression des genes de
facon significative pourrait affecter les générations futures.
La séquence logique de la recherche serait, dans ce cas I3,
de vérifier la génération suivante pour s'assurer qu'elle n'est
pas affectée. En ce sens, I'application des technologies géno-
miques pourrait accélérer I'évaluation des nouvelles subs-
tances.

Pathologies et populations

Effets d’'une exposition au chlorpyrifos
lors du développement sur les neuropeptides
hypothalamiques chez la souris

Le chlorpyrifos, largement utilisé en agriculture, fait partie
de la famille des pesticides organophosphorés dont le
mécanisme d'action est I'inhibition de I'enzyme acétylcholi-
nestérase (AChE), responsable de la dégradation du neuro-
transmetteur Acétylcholine. Des études ont démontré que
le chlorpiryfos pouvait agir par dautres mécanismes que
la dégradation, méme a doses inférieures a celles qui inhi-
bent I'AChE et, par conséquent perturber le comportement
social des animaux exposés. Tait et al. (2009) ont mis en
place une étude expérimentale cherchant a évaluer l'effet du
chlorpyrifos en exposant des souris in utero (jours 15 a 18 de
gestation) et/ou pendant la lactation (jours postnataux 11 a
14) durant les jours critiques de développement des zones
cérébrales ciblées par I'étude. Comme mesures d'effet, les
auteurs proposent d'analyser 3 hormones cérébrales, a I'age
adulte: I'oxytocine et la vasopressine, qui sont des hormones
provenant de I'hypothalamus et la prolactine, produite par
I'hypophyse. Ces hormones cérébrales sont impliquées,
entre autres, dans le développement du comportement
social et parental, la mémoire et I'apprentissage, le controle
de l'agressivité. Les résultats montrent que l'exposition au
chlorpyrifos affecte les taux d'oxytocine et de vasopressine
de facon plus marquée chez les males. De plus, I'exposi-
tion in utero semble avoir plus d'impact sur la sécrétion de
ces hormones que l'exposition postnatale, bien qu'un effet
additif soit observé chez les animaux exposés pendant les
deux périodes. Les auteurs concluent que les effets neuro-
hormonaux du chlorpyrifos doivent étre pris en considération
et que ce pesticide devrait étre classé comme perturbateur
endocrinien.

Commentaire

L'étude est de bonne qualité. Toutefois, le choix des doses
utilisées in utero (3 et 6 mg/kg) n'est pas discuté par les
auteurs. Lexposition in utero affectant plus les hormones
étudiées que l'exposition postnatale, on peut se deman-
der si la dose d'exposition in utero supérieure a la NOAEL*
n‘a pas contribué a cet effet. Contrairement a la littérature
pré-existante, cette étude s'intéresse aux hormones de I'axe
hypothalamo-hypophysaire (AHH) comme cibles de toxicité.
L'axe AHH joue un réle crucial dans la régulation de la plupart
des processus métaboliques de I'organisme. Il est également
impliqué dans le développement des fonctions cérébrales
responsables du comportement a I'age adulte et au cours
de la reproduction, mais reste tres peu exploré en toxico-
logie environnementale. Finalement, cette étude démontre
que I'AHH est sensible aux expositions in utero et doit étre
plus activement exploré comme cible de toxicité dans les
modeles expérimentaux et en épidémiologie.
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Conclusion générale

La revue des trois publications refléte les tendances
modernes de la toxicologie environnementale. Une
: des tendances est I'utilisation des nouvelles tech- :
nologies de type « omique » (génomique, protéo-
mique, etc.) comme dans I'étude de Takahashi et
al. (2009). Cette approche offre une nouvelle voie
pour l'exploration rapide des effets toxiques et
serait particulierement intéressante a appliquer sur
les substances en émergence.
La deuxieme tendance concerne I'exploration,
comme mesures d'effet, des cibles physiologiques :
. clés presque ignorées jusqu'a présent. Larticle de :
: Tait et al. (2009) montre que pour une substance :
dont le mécanisme de toxicité est bien connu, I'ex-
ploration d'un autre effet toxique, comme le fonc-
tionnement de l'axe hypothalamo-hypophysaire
. peut étre utile dans un modele d’exposition aux :
faibles doses et d'impacts associés sur le dévelop-
pement. La troisieme tendance est de s’approcher
: des conditions d’exposition réelle de la population :
: et d’améliorer les protocoles d’études. Butenhoff :
: et al. (2009) et Takahashi et al. (2009) ont admi- :
nistré leurs agents d’exposition de facon chronique,
: bien que les doses utilisées soient trop élevées pour :
. refléter celles de la population humaine. La ques-
tion du protocole des études sur le développement
a été soulevée a plusieurs reprises (Malnick et al.,
¢ 2002). Larticle de Butenhoff et al. (2009) est un :
: exemple d'étude répondant aux critéres de qualité :
méthodologique pour ce type d’études.
: En conclusion, les articles de Tait et al. (2009) et :
de Takahashi et al. (2009) démontrent que I'ex- :
: position in utero aux polluants environnemen-
taux affecte le développement cérébral de facon
plus significative que les expositions postnatales.
L'utilisation des nouvelles technologies, de type
: «-omique » et I'exploration des nouvelles cibles :
de toxicité, telles que I'ADN et I'ARN, permettent
d’acquérir plus de connaissances que les méthodes
traditionnelles fondées sur les hypothéses mécanis- :
. tiques formulées a priori.

Mots clés utilisés
pour la recherche bibliographique
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Butenhoff JL, Ehresman DJ, Chang SC et al. Gestational and
lactational exposure to potassium perfluorooctanesulfonate
(K+PFOS) in rats: developmental neurotoxicity. Reprod. Toxi-
col. 2009; 27(3-4):319-30.

Tait S, Ricceri L, Venerosi A et al. Long-term effects on
hypothalamic neuropeptides after developmental exposure
to chlorpyrifos in mice. Environ. Health Perspect. 2009;
117(1):112-6.

Takahashi M, Negishi T, Imamura M et al. Alterations in
gene expression of glutamate receptors and exocytosis-rela-
ted factors by a hydroxylated-polychlorinated biphenyl in the
developing rat brain. Toxicology. 2009 ; 257(1-2):17-24.

Melnick R, Lucier G, Wolfe M et al. Summary of the Natio-
nal Toxicology Program’s report of the endocrine disrup-
tors low-dose peer review. Environ. Health Perspect. 2002 ;
110(4):427-31.

Lazrishvili IL, Shukakidze AA, Chkhartishvili NN et al.
Morphological changes and manganese content in the brains
of rat pups subjected to subchronic poisoning with manganese
chloride. Neurosci. Behav. Physiol. 2009; 39(1):7-12.

Larticle n‘a pas €té retenu compte tenu du nombre limité de
mesures d’effet.

Zimmer KE, Gutleb AC, Lyche JL et al. Altered stress-
induced cortisol levels in goats exposed to polychlorinated
biphenyls (PCB 126 and PCB 153) during fetal and postna-
tal development. J. Toxicol. Environ. Health A. 2009; 72(3-
4):164-72.

Article trés intéressant et pertinent, mais rapporte plus les
effets endocriniens que neurotoxiques.

' PFOS: Perfluorooctanesulfonate.

2 PCB 106: 2,3,3,4,5-Pentachlorobiphenyl.

3 exocytose: Processus au cours duquel les substances
contenues dans une cellule sont enveloppées par la
membrane de cette cellule, pour étre ensuite rejetées vers
I'extérieur.

4 NOAEL (pour No Observed Adverse Effect Level): Terme
utilisé en toxicologie notamment pour désigner la dose de
substance administrée n‘entrainant pas d'effet nocif (dose
sans effet nocif observé).
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Fertilité féminine et xénobiotiques

Pathologies et populations

Fertilité féminine: de la fumée de cigarette
aux polluants environnementaux, le doute est-il

encore permis ?

Période : décembre 2008 a mars 2009

Dominique OBERSON-GENESTE
Toxibio Consultant — Lescar

Chez la femme, la fertilité normale passe par une orches-
tration de nombreuses fonctions, qui, jusqu’alors assez peu
explorées - certainement en raison de leur complexité -,
connaissent aujourd’hui un intérét grandissant.

Ce sont incontestablement les problémes d'infécondité qui
sont a l'origine de ce regain d'intérét. Les médias ont encore
tout réecemment relayé les scientifiques pour rappeler que la
fertilité chez la femme baissait a partir de 30 ans.

Alors que les effets du tabac sur le développement du feetus
chez la femme enceinte sont depuis longtemps, a juste titre,
dénoncés (augmentation d’avortements spontanés, baisse
de poids des nouveaux nés, accouchements prématurés,
mortalité périnatale, troubles comportementaux possibles,
augmentation du risque de tumeur cérébrale, etc.), l'identi-
fication d'un effet sur la fertilité naturelle ne date que d’'une
dizaine d'années.

Les premiéres méta-analyses, dont celle d’Augood et al.
(1998), ont pu établir une relation non contestée entre l'in-
fertilité féminine et le tabagisme avec un Odds Ratio (OR) de
1,60 (IC 95 % =[1,34 - 1,91]). Linfertilité, dans la plupart des
12 études (cohortes et cas-témoins) analysées dans la méta-
analyse d’Augood (Augood et al, 1998), avait été définie a
partir d'un délai de conception' supérieur a 12 mois. Plus
récemment, I'essor des techniques de procréation médicale-
ment assistée a indirectement offert un terrain de choix aux
études portant notamment sur le tabagisme. Elles ont surtout
permis d'affiner I'état des recherches dans ce domaine en
permettant de suivre certaines des étapes de la conception,
grace en particulier a I'analyse des gametes et des embryons
au cours des fécondations in vitro (FIV). Il a notamment
été observé chez les fumeuses une diminution de nombre
d'ovocytes recueillis par ponction folliculaire apres activation
a la gonadotrophine? (Cooper et Moley, 2008). Le tabac a
également été mis en cause lors de la maturation ovocytaire,
renforcée par un effet-dose qui se traduit, pour une consom-
mation supplémentaire de 10 paquets/année, par une baisse
de 2,5 du nombre d'ovocytes matures et de deux fois celui
d'embryons (Cooper et Moley, 2008). Les analyses cytolo-
giques des ovocytes obtenus par FIV révelent une fréquence
bien plus importante d'ovocytes diploides ou de zygotes
triploides chez les patientes fumeuses avec une forte corré-
lation dose-réponse, a mettre en relation avec un défaut

de formation du fuseau mitotique et I'expulsion du premier
globule polaire® (Younglay et al., 2005).

La question de limpact du tabac sur le taux de féconda-
tion est encore controversée, méme si la littérature fournit
de nombreuses études ou les échecs de fécondité sont
supérieurs chez les femmes fumeuses, ou encore chez les
femmes exposées au tabagisme passif (Neal et al, 2005).
Le tabac aurait également un impact sur l'augmentation de
I'épaisseur de la zone pellucide®* ou encore pourrait accroitre
la future infertilité des foetus de sexe féminin exposés in utero
au tabac (Cooper et Moley, 2008).

Aujourd’hui, de nombreuses interrogations subsistent et les
études détaillées ici sont la pour en témoigner. De plus, les
4 000 composés chimiques qui composent la fumée de
cigarette, sont aussi pour certains d’entre eux, des polluants
environnementaux qui ne manqueront pas de nous intéres-
ser. Les études chez I'animal ou in vitro, donnent un éclairage
précieux et une approche mécanistique des effets observés
ou suspectés chez la femme.

Micro-exposition des follicules ovariens:
tabac et HAP

Neal et al, (2008) se sont intéressés a l'exposition aux
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), issus de
la combustion incompléte des matieres organiques. Ces
HAP sont présents dans la fumée de cigarette (dix fois plus
concentrés dans la fumée secondaire®), mais aussi dans l'air
pollué, les gaz d'échappements de moteurs ou l'alimentation
(viande ou céréales grillées au barbecue). Les analyses de
5 HAP (Benzolalpyréne (BaP), Acénaphténe, Phénanthréne,
Pyréne, Chrysene) ont porté sur les sérums et fluides follicu-
laires de 36 femmes engagées dans un programme de FIV:
19 fumeuses (F), 7 exposées au tabagisme passif (TP) et 10
non fumeuses (NF). Les résultats ont montré une exposition
des follicules au BaP significativement plus importante chez
les fumeuses (1,32 £ 0,68 ng/mL) que chez les non fumeuses
(0,03 £ 0,01 ng/mL), alors que dans le groupe exposé au
tabagisme passif, la valeur est restée relativement faible
(0,05 £ 0,01), al'inverse des résultats obtenus dans le sérum
(TP (0,98 +0,56 ng/mL); F (0,40 0,13 ng/mL) et NF (0,22
+0,15 ng/mL). Chez les femmes tabagiques, la concentra-
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tion dans le fluide folliculaire était positivement corrélée a la
consommation de cigarettes (p < 0,01). Par ailleurs, les taux
de réussite des FIV ont été significativement plus faibles dans
les groupes de femmes exposées au tabac (actif 10,5 % ou
passif 14,3 %) par comparaison aux femmes non fumeuses
(40 %). Le résultat le plus intéressant correspond a la relation
forte entre le taux de BaP folliculaire et I'échec de conception
chez les femmes engagées dans un programme de FIV: 1,79
+ 0,86 ng/mL en cas déchec 0,08 £ 0,03 ng/mL en cas de
réussite (p<0,001). Les autres HAP recherchés ont été plus
inconstamment détectés que le BaP dans le sérum et dans le
fluide folliculaire et aucune association de leurs concentra-
tions dans I'un ou l'autre milieu avec le statut tabagique n‘a
été observée.

Ces résultats suggerent que le BaP est bien I'un des protago-
nistes responsables des effets du tabac sur la fertilité. Malgré
I'absence de données précises sur sa pharmacocinétique,
il semblerait que sa nature lipophile lui permette de passer
rapidement du plasma au travers de la membrane basale®
folliculaire, pour diffuser et se concentrer dans les fluides
folliculaires. Ceci est conforté par deux résultats: la corréla-
tion positive entre la consommation journaliére de cigarettes
et la concentration folliculaire de BaP, ainsi que la non détec-
tion des différents HAP plus fréquente dans le sérum (60 a
70 %) que dans les fluides folliculaire (10 a 30 %) dans le
groupe de femmes non exposées.

Certains métabolites du BaP ont un effet perturbateur endo-
crinien démontré; d'autres sont capables de former des
adduits’” a 'ADN et ces deux types d'effet pourraient partici-
per a la diminution de la fertilité des femmes exposées a la
fumée de tabac

Commentaire

Les fonctions de la reproduction peuvent étre compromises
par des expositions a de multiples niveaux incluant, I'hypo-
thalamus, I'hnypophyse, les ovaires et tout I'appareil génital
(trompes utérines, utérus, vagin). Des études sur le tabac ont
déja pu montrer que la nicotine tritiée est 5 a 11 fois plus
concentrée dans le fluide utérin que dans le plasma chez la
lapine gravide (Cooper et Moley, 2008), ou encore que les
taux de nicotine et de cotinine® dosés dans la glaire cervi-
cale sont chez la femme positivement corrélés au nombre
de cigarettes quotidiennement fumées (McCann et al., 1992).
L'aspiration du liquide folliculaire chez les femmes impliquées
dans les programmes de FIV constitue une opportunité de
doser I'exposition a des contaminants qui se trouvent direc-
tement dans le micro environnement des gametes femelles.
Chez la femme, des concentrations de cadmium (marqueur
non spécifique du tabac) ont été observées a la fois dans le
fluide folliculaire et le tissu ovarien.

Cette étude a permis de mettre en évidence une relation
forte entre I'exposition au tabac, la présence de BaP dans le

micro-environnement des follicules en pleine croissance et
les échecs de FIV, a partir d'un échantillonnage relativement
réduit de 36 femmes. Les effets du tabagisme passif sont
néanmoins a nuancer en raison des effets cumulés du tabac
a lafois chez lafemme exposée passivement, mais aussi chez
son partenaire fumeur. En effet, le tabac affecte la qualité des
gameétes males qui peuvent également influencer la réussite
des FIV. Il manque par ailleurs certainement a cette étude,
des données sur le controle de I'exposition aux cigarettes
(dosage de cotinine), auto-rapportée et plus encore sur la
consommation de cigarettes dans les 24 heures qui ont
précédé les dosages. Il semblerait, d'apres la forte concen-
tration de HAP retrouvée dans le sérum des femmes expo-
sées passivement, que les couples ne sont certainement pas
suffisamment sensibilisés a I'implication de ce type d’exposi-
tion et ne I'ont donc pas strictement évité.

Parmi les milliers de composants présents dans la fumée de
cigarette, la plupart des travaux s'étaient jusqu’alors concen-
trés sur la nicotine (ou la cotinine), présente quasi exclusive-
ment dans la fumée de tabac. La recherche de la présence
des HAP, techniquement difficile, élargit le domaine d'inves-
tigation des substances potentiellement actives sur la ferti-
lité féminine. Lexposition a ces composés, présents dans
notre environnement, semble aujourd’hui inévitable, d'ou
tres certainement les taux de HAP folliculaires retrouvés
chez 70 a 90 % des non fumeurs (selon les HAP considérés),
en concentration néanmoins bien plus faible que chez les
fumeurs.

Enfin, le liquide folliculaire apparait comme étant un outil de
choix pour suivre les effets des substances chimiques dans
le micro environnement des follicules en développement.
On ne peut qu'encourager ce type d'études sur les milliers
de femmes qui, chaque année en France et dans le monde,
ont recours a ces techniques de procréation médicalement
assistée.

Follicules ovariens et apoptose: tabac, HAP
et dioxines

Le follicule, 'une des cibles privilégiées de la fumée de ciga-
rette, pourrait étre altéré des la vie intra-utérine et cela se
traduit chez la femme en attente de FIV par une diminution
du nombre et de la qualité des ovocytes obtenus lors de la
ponction folliculaire (Soares et Melo, 2008).

Par ailleurs, le BaP de la fumée de cigarette, est un composé
chimique présent de maniére ubiquitaire dans I'environne-
ment et qui possede des propriétés mutagénes démontrées
chez I'animal et fortement suspectées chez 'lhomme. Il a été
démontré chez la souris que le BaP est notamment capable
dactiver le récepteur de la dioxine et des hydrocarbures
polycycliques (AhR) largement exprimé dans les cellules
ovocytaires et pourrait réguler I'apoptose® au cours de la
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gamétogenese. Cela expliquerait la baisse de réserve folli-
culaire observée notamment sur des modeles murins expo-
sés aux HAP. Le récepteur AhR reconnait par ailleurs plus de
250 ligands, dont les principaux appartiennent a la famille
des hydrocarbures, des pesticides, et des polychlorodiben-
zodioxines.qui peuvent déclencher I'expression de genes
spécifiques et inhiber les récepteurs aux hormones stéroides
(cestradiol, progestérone), d'ou son rble dans la perturbation
endocrinienne.

L'apoptose survient en particulier naturellement lors du
développement embryonnaire dans la dégénérescence
des cellules surnuméraires, puisque plus de deux tiers des
ovocytes dégénérent pendant la vie foetale. De nombreux
facteurs interviennent pour déclencher I'apoptose, mais tous
aboutissent a une voie commune passant par la mitochon-
drie, la protéine Bcl-2'° (anti-apoptotique), les caspases11 et
la protéine Bax'® (pro-apoptotique).

Mulligan-Tuttle et al. (2009) ont donc recherché, chez la
souris, si la baisse folliculaire consécutive a I'exposition
a la fumée de cigarette était déclenchée par un méca-
nisme mettant en jeu l'apoptose. Apres une exposition de
8 semaines (5 jours/semaine), a raison de 2 cigarettes par
jour (soit environ 11 a 14 cycles cestraux'? en moyenne par
souris), les examens microscopiques ont uniquement mis
en évidence une diminution significative du pool de folli-
cules primordiaux, les autres stades de maturation (primaire,
secondaire ou antral®) n'étant pas modifiés. Par ailleurs, la
méthode TUNEL'* na pas permis de mettre en évidence une
augmentation significative du nombre de cellules en apop-
tose, et parmi les marqueurs recherchés, seule une baisse
significative de I'expression de Bcl-2 a été observée.

En paralléle, les auteurs ont exposé directement au BaP les
ovaires de trés jeunes souris agées de 4 jours. Hormis I'ob-
servation de l'augmentation de l'expression des protéines
Bcl- 2 uniquement aux doses intermédiaires (10 et 100 ng/
ml), le BaP n’a pas modifi€ 'ADN des cellules du tissu ovarien
exposé in vitro de 6 a 24 heures jusqu’a 1 000 ng/ml, cette
dose étant considérée comme largement supérieure a celles
testées in vivo.

Dans ces conditions expérimentales, le mécanisme d’apop-
tose n‘a pas eu d’incidence sur les follicules de souris expo-
sés in vivo a la fumée de tabac, ou ex vivo au BaP.

Commentaire

Ces résultats vont totalement a I'encontre de travaux anté-
rieurs qui avaient montré, également chez la souris, que
les HAP étaient responsables de l'activation en cascade du
récepteur (AhR) et de lI'expression de génes dont Bax, qui
régule la mort par apoptose des cellules ovariennes (Matikai-
nen et al, 2001 ; Matikainen et al., 2002).

Les auteurs se sont attachés dans cette étude a exposer les
cellules folliculaires (in vivo ou in vitro) a des doses réalistes
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de tabac (la fumée de deux cigarettes par jour in vivo) ou
de BaP (de 1 ng/ml a 10 pg/ml in vitro). Les concentrations
de BaP testées ont été directement choisies en fonction des
analyses des liquides folliculaires de femmes fumeuses (Neal
etal, 2008).

Les auteurs concluent a un mécanisme mettant en jeu un
défaut de sécrétion d'cestradiol, responsable d'un raccour-
cissement du cycle cestral, entrainant le recrutement plus
rapide des follicules qui ne vont pas a maturité. Ce méca-
nisme expliquerait la baisse du taux de follicules primordiaux
observée chez les souris exposées a la fumée de tabac ou
encore l'accélération de la déplétion folliculaire et I'dage de
la ménopause avancée en moyenne de 1 a 4 ans chez la
femme fumeuse (Midgette et al, 1990).

Cette étude vient relancer le débat sur le réle joué par I'apop-
tose dans la baisse de la réserve folliculaire, et rappelle, que
la biologie est une science complexe, qui ne peut exclure
I'interférence de plusieurs mécanismes.

Délai de conception et dérivés chlorés

Nous avons rapidement indiqué précédemment que non
seulement les HAP, mais aussi les HAPH (hydrocarbures
aromatiques polycycliques halogénés), parmi lesquels
certains polychlorobiphényles (PCB), les polychlorodiben-
zodioxines (PCDD) et polychlorodibenzofuranes (PCDF),
souvent plus simplement désignés par les noms de « dioxines
et furanes », auraient tous en commun la capacité de se lier
au récepteur AhR. La structure moléculaire de ces récep-
teurs est tres similaire a la fois chez I'étre humain et chez I'ani-
mal (rat, souris) et leur activation entraine des effets toxiques
qui peuvent survenir y compris aux faibles doses.

L'étude présentée ici (réalisée en 2003), concerne l'intoxica-
tion alimentaire accidentelle qui s'est produite dans la partie
centrale de I'lle de Taiwan en 1979, par l'ingestion d'huiles
de riz contaminées par des PCB et des furanes (Yang et
al, 2008). Cette intoxication collective est connue sous le
nom de Yucheng (maladie de I'huile, en chinois). Cette étude
rétrospective a été réalisée par questionnaire aupres de
186 femmes contaminées (dgées de 25 a 45 ans) et 226
femmes non exposées appariées par I'age et leur proche
situation géographique, toutes mariées (moyenne d'age
de 39 ans dans les 2 groupes) et sans grossesse déclarée
avant décembre 1979. Les femmes exposées ont été sélec-
tionnées a partir de la cohorte de Yucheng, représentant un
total de 2061 victimes de la province de Taiwan, enregistrées
entre 1979 a 1983. La sélection des femmes dgées de moins
de 20 ans en 2003 (454) s'est faite a partir des numéros
de téléphone datant de plus de 20 ans. En I'absence d'une
communauté témoin établie au moment de l'intoxication, les
auteurs ont eu recours au registre des adresses de 1979
afin d’identifier des familles géographiquement proches et
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le doute est-il encore permis ? — Dominique OBERSON-GENESTE

de trouver des femmes témoins appariées par age (au maxi-
mum 3 ans d'écart). Cette recherche ayant conduit a trouver
1293 témoins n‘a finalement positivement abouti que dans
310 cas pour les témoins et 254 pour les femmes exposées
(coordonnées erronées ou refus de répondre au question-
naire). Pour toutes ces femmes, seule la premiére grossesse
a été prise en compte, afin d'éviter toute interférence entre
le délai a concevoir et le nombre de grossesses. Les auteurs
ont pu bénéficier de dosages sériques de PCB réalisés anté-
rieurement a I'étude et classer les femmes exposées dans
deux groupes selon qu'elles ont été fortement ou faiblement
contaminées.

L'étude a révélé des différences dans le délai de conception
entre les femmes Yucheng et les femmes non exposées,
respectivement de 4 et 3 mois en moyenne (p=0,019). L'ana-
lyse multivariée qui a permis d'utiliser simultanément toutes
les données recueillies par questionnaire (groupe d'exposi-
tion, age du pére et de la mere au moment de la conception,
éventuelle exposition professionnelle des parents, consom-
mation de tabac et d'alcool de la mere, poids et taille de la
mere, indice de masse corporelle, fréquence des rapports,
durée des cycles), a permis de déterminer un taux de fécon-
dité de 0,9 (IC 0,8 — 1,00) correspondant a un délai de
conception plus long dans le groupe de femmes exposées
aux PCB. En revanche aucune relation dose-effet n'a pu étre
établie. Il subsiste cependant une interrogation sur I'apparte-
nance ou non du peére a la cohorte de Yucheng. Les auteurs
ont également mis en évidence un taux d'infertilité (absence
de conception apres 12 mois d'arrét de la contraception) de
19,7 % chez les femmes Yucheng, largement supérieur a
celui des femmes du groupe témoin 9,7 % (OR = 2,34 ; I.C.
95 % =11,23 — 4,59).

Commentaire

De précédentes études avaient permis d'observer sur cette
population de femmes Yucheng des menstruations irrégu-
lieres et anormalement courtes, ainsi qu'un taux sérique
élevé d'cestradiol et d’hormone folliculo-stimulante (FSH).
La puissance statistique des tests utilisés, sur un échantillon
relativement faible, a permis de montrer une association
positive entre le délai de conception, ou I'augmentation du
taux d'infertilité et I'exposition que I'on peut qualifier d'acci-
dentelle aux PCB/PCDF. Les valeurs d’exposition individuelle,
méme si elles sont antérieures, sont précieuses dans ce type
d'étude. Elles permettent de mesurer a long terme les effets
de I'exposition de jeunes individus (de 2 a 23 ans au moment
de la contamination) aux PCB/PCDF sur la capacité de repro-
duction des femmes a I'dge adulte. D’autres études rétros-
pectives ont déja recherché aux Etats-Unis ou en Suéde un
lien entre la consommation de poisson contaminé par les
PCB et le taux de fécondité, qui correspond a la probabilité
d'étre enceinte dans lI'année). Dans I'Ontario, la baisse de

fécondité (<1) était de 0,73 [IC a 95 % = 0,54-0,981 alors et
de 0,66 [IC a 95 %, 0,49-0,891 pour les femmes de pécheurs
suédois de la Baltique (Buck et al, 2000 ; Axmon et al., 2000).
A contrario, la consommation de poisson par les peres n'a
pas eu d'incidence sur le délai de conception dans I'Ontario
(Buck et al., 1999) et il semblerait, selon les derniers travaux
réalisés toujours sur la Baltique, que les taux de PCB présents
dans les familles de pécheurs, bien que supérieurs a ceux de
la population suédoise, ne soient pas suffisamment élevés
pour atteindre la fertilité de ces couples (Axmon et al., 2004).
Plus récemment, des travaux préliminaires réalisés a partir de
la cohorte de Seveso évoquent également de plus grandes
difficultés a concevoir un enfant chez les femmes présentant
les taux sériques de TCDD les plus élevés (Eskenazi et al.,
2007).

Chez l'animal, si le singe semble particulierement sensible
aux effets des PCB administrés par voie orale (baisse de la
fertilité), les paramétres de la reproduction ne sont pas alté-
rés chez le rat (Faroon et al., 2001). S'il est probable que les
propriétés oestrogéniques des molécules de la famille des
PCB/PCDD/PCDF sont en cause, les mécanismes impliqués
dans les effets sur la fertilité ne sont toujours pas élucidés.

Par ailleurs, le suivi de la cohorte sur plus de 20 ans permet
d'appréhender les effets chroniques des substances organo-
chlorées sur la fertilité de la femme. En revanche, ce suivi est
sans doute également responsable du faible taux de répon-
dants de 56 % chez les femmes Yucheng et de seulement
24 % dans le groupe témoin, sur un sujet de surcroit cultu-
rellement difficile a aborder, ce qui rend globalement cette
étude peu fiable.

Effets précoces des dérivés chlorés
sur le développement

L'exposition post-natale précoce aux PCB peut avoir des
conséquences sur la capacité de reproduction de l'adulte.
Par ailleurs, les PCB font partie de la grande famille des
perturbateurs endocriniens, capables d'entrainer des effets
sur les individus eux-mémes, mais aussi sur les générations
futures via I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien.

Steinberg et al. (2008) ont recherché chez la rate gravide les
effets d'une exposition périnatale aux PCB (0,1 ; 1 ou 10 mg/kg
d’Aroclor 1221 par voie intra-péritonéale les 16 et 18¢me
jours de la gestation, sur le développement sexuel et la crois-
sance somatique des deux générations suivantes. Les foetus
ont été exposés a des doses correspondanta 0,2; 2 ou 20 pg/
kg de PCB, soit 500 fois plus faibles que celles auxquelles ont
été exposées les femelles gestantes. Le rapport des sexes,
évalué a partir des deux générations confondues, a légére-
ment dévié en faveur des femelles. Par ailleurs, les effets de
I'exposition périnatale sur la production d’hormones étaient
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plus marqués chez les animaux de deuxieme génération (F2),
que chez ceux de premiere génération (F1). Alors que seule
la concentration sérique d’hormone lutéinisante (LH)'® a été
significativement altérée a la dose intermédiaire de 1 mg/
kg chez les femelles de premiére génération, les auteurs
ont relevé plusieurs anomalies sur la concentration sérique
d’hormones et les cycles cestraux des femelles de deuxieme
génération. lls ont en particulier mis en évidence une baisse
substantielle des taux de LH et progestérone sérique chez les
rates en pro-oestrus'’, de méme qu'une baisse significative du
poids des ovaires et de I'utérus au cours de l'cestrus aux trois
différentes doses testées.

Commentaire

L'exposition des foetus au cours de la période critique du
développement du systeme neuro-endocrinien a mis en
évidence les effets transgénérationnels des PCB sur des
marqueurs de la reproduction. La baisse de poids des
organes de la reproduction chez les femelles de deuxieme
génération coincide avec l'observation plus précoce de I'at-
teinte des hormones pro-cestrales (LH et progestérone). Les
auteurs émettent plusieurs hypotheéses en ce qui concerne
les mécanismes mis en jeu: 1) les PCB pourraient avoir un
effet génotoxique direct sur les cellules germinales F1; 2) les
PCB pourraient agir sur les sites de méthylation des promo-
teurs de certains génes de I'ADN des embryons F1, transmis
ensuite a la génération F2; 3) I'exposition périnatale aux PCB
modifie les taux d’hormones circulantes au cours de la gesta-
tion des animaux F1, qui exposent donc leurs embryons a
un environnement hormonal anormal. De tels mécanismes
transgénérationnels ont déja été explorés dans le cadre des
effets des xénobiotiques sur la fertilité masculine (cf. bulletin
de veille n°7).

Conclusion générale

Les substances sont nombreuses a atteindre la ferti-
lité féminine. La quantité d’études réalisées sur la
fumée de cigarette, les nombreuses revues récem-
ment publiées, sont unanimes pour affirmer que la
fumée de tabac est dangereuse pour la fertilité des
femmes, y compris chez celles qui sont exposées
passivement. Le risque est grand, également, de
transmettre avant méme la naissance une baisse de
la fertilité chez la femme exposée in utero.

Ces études réalisées sur le tabac, profitent égale-
ment, en raison des quelques 4 000 produits
chimiques qui le composent, a éclairer nos connais-
sances sur la toxicité de la reproduction de plusieurs
classes de molécules. Elles aménent notamment
des données précieuses sur la métrologie de I'ex-
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position aux polluants qui progresse jusque dans le
domaine de I'expérimentation in vitro, ou le méca-
nisme mis en jeu, ici I'apoptose, semble dépendre
directement de la dose.

La recherche de I'exposition réelle, par la biomé-
trologie dans les études épidémiologiques, par des
techniques évoluées au niveau du follicule chez la
femme ou du feetus chez I'animal, est essentielle
a prendre en compte pour tenter d’expliquer les
effets immédiats, mais aussi ceux sur les généra-
tions futures...

Il faut savoir que, dans le domaine professionnel, la
réglementation des substances vis-a-vis des effets
sur la reproduction repose essentiellement sur
données animales. Sur la centaine de fiches DEME-
TER'®, dont une soixantaine sont déja publiées,
seules de rares substances bénéficient de données
chez I'étre humain parmi la vingtaine de substances
classées pour une altération de la fertilité. Ajoutons
que bien des substances n‘ont pas été testées a ce
jour.

Il faut souhaiter que la nouvelle réglementation
sur les substances chimiques REACH, qui impose
aujourd’hui pour les substances a fort tonnage la
réalisation d’études de reprotoxicité (études sur
deux générations), vienne rapidement enrichir nos
connaissances dans ce domaine et permette de
lever enfin le voile sur les trop nombreuses subs-
tances dont nous ignorons tout en termes d’effet sur
la fertilité.
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mouse folliculogenesis in vivo and oocyte meiosis in vitro.
Toxicology. 2008 ; 247(2-3):80-7.

Unique article sur les métaux, isolé.

Clementi M, Tiboni GM, Causin R et al. Pesticides and ferti-
lity: an epidemiological study in Northeast Italy and review of
the literature. Reprod. Toxicol. 2008; 26(1):13-8.

Leffet des pesticides sur le taux de fertilité¢ dans le zones
rurales en ltalie: homme et femme.

Ema M, Fujii S, Matsumoto M et al. Two-generation repro-
ductive toxicity study of the rubber accelerator N,N-dicyclo-
hexyl-2-benzothiazolesulfenamide in rats. Reprod. Toxicol.
2008; 25(1):21-38.

Ftude sur 2 générations voie orale, industrie du caoutchouc,
colle. Toxique pour la reproduction.

Hirata-Koizumi M, Noda A, Hirose A et al. Reproductive and
developmental toxicity screening test of tetrahydrofurfuryl
alcohol in rats. Reprod. Toxicol. 2008; 25(2):231-8.

Ftude sur 2 générations de l'alcool tétrahydrofurfurylique:
toxique pour la reproduction. Utilisation ?.

Joffe M, Paranjothy S, Fielder H et al Use of time to
pregnancy in environmental epidemiology and surveillance.
J. Public Health (Oxf). 2008 ; 30(2):178-85.

Il s‘agit d'une étude ou l'effet recherché (délai de concep-
tion) concerne la fertilité du couple et non uniquement de la
femme, pas d’effet.

Khan HM, Khan MY, Minhas LA. Effect of passive tobacco
smoking on fertility of female mice. J. Coll. Physicians Surg.
Pak. 2008; 18(11):708-12.

Sallmén M, Neto M, Mayan ON. Reduced fertility among
shoe manufacturing workers. Occup. Environ. Med. 2008;
65(8):518-24.
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Effet des solvants en milieu industriel: co-exposition a
plusieurs solvants.

Tyl RW, Myers CB, Marr MC et al. Two-generation reproduc-
tive toxicity study of dietary bisphenol A in CD-1 (Swiss) mice.
Toxicol. Sci. 2008 ; 104(2):362-84.

Pas d’effet sur la fonction de reproduction chez les femelles.
Bisphénol classé reprotoxique pour la fertilité cat 3, il s‘agit
surtout des effets sur la fertilité des mdles, mais aussi baisse
de la taille des portées. La précédente étude avait été réali-
sée parle NTP en 1984. Les résultats de cette derniére étude
ne confirment pas ces résultats — ce qui illustre qu'il s‘agit
d'une querelle d’experts. Rien sur la fertilité dans l'espéce
humaine.

Welsch F, Nemec MD, Lawrence WB. Two-generation repro-
ductive toxicity study of resorcinol administered via drinking
water to Crl: CD (SD) Rats. Int. J. Toxicol. 2008 ; 27(1):43-57.
Etude 2 générations chez le rat: utilisation industrielle dans
l'industrie du caoutchouc, colles, mais aussi produits pharma-
ceutiques ou teintures capillaires.

' Délai de conception: Nombre de cycles nécessaires a une
grossesse apres l'arrét de tout moyen de contraception.

2 Gonadotrophine: Groupe d’hormones qui sont dotées d'une
action stimulante sur la sécrétion hormonale des glandes
génitales: ovaires ou testicules.

3 Globule polaire: Au moment de l'ovulation, I'ovocyte subit
rapidement deux divisions dans son développement. Le
jaune ne se divise pas, mais devient en entier I'ovule mdr.
Les petites cellules non fonctionnelles dégénérent rapide-
ment. On les appelle « globules polaires ».

4 Zone pellucide: Fine membrane fibrillaire entourant I'ovo-
cyte, qui s'épaissit progressivement au cours de la matura-
tion folliculaire. Elle joue un réle prépondérant au moment
de la fécondation et avant la nidation, lorsquelle celle-ci
doit se produire.

5 Fumée secondaire: Fumée qui s'échappe de l'extrémité
d’une cigarette allumée ou d'un autre produit du tabac.

Pathologies et populations

® Membrane basale: Membrane de nature mésenchyma-
teuse séparant des cellules épithéliales du milieu conjonctif
ambiant. Elle est composée de diverses structures (notam-
ment d'un réseau tres serré de fines fibrilles réticulaires) et
peut étre plus ou moins épaisse selon le type d'épithélium.

7 Adduit: Produit d'une réaction (ou d’'une association) entre
molécules de telle sorte que celles-ci ou leurs résidus
possedent leurs grands axes paralleles les uns aux autres.

8 Cotinine: Oxo-5nicotine. Produit du métabolisme de la
nicotine chez 'homme. On en trouve une petite quantité
dans la fumée.

9 Apoptose: Processus physiologique de mort cellulaire
faisant appel a la mise en ceuvre d'un véritable programme
de destruction de la cellule. Elle est normalement destinée
a éliminer les cellules excédentaires ou nuisibles.

0 Protéines Bcl-2 et Bax: Protéines connues pour promouvoir
le programme de I'apoptose, processus latent dans toutes
les cellules. La protéine Bax est sous la dépendance de la
protéine p53 qui entraine I'apoptose lorsque la réparation
de 'ADN n’est pas possible.

" Caspases: Groupe de protéases a cystéine qui jouent un
réle essentiel dans le phénomene d’'apoptose.

2 Cycles cestraux: Activités périodiques de l'ovaire des
mammiferes.

3 Follicule antral: Follicule présentant une cavité dans la
granulosa ou s'accumulent des cestrogénes.

4 Méthode TUNEL: « Terminal deoxynucleotide transferase-
mediated dUTP Nick-End Labeling » consiste a marquer les
brins d/ADN avec la terminale désoxynucléotidyle transfé-
rase afin d"évaluer l'intégrité du DNA (coupures simple- et
double-brin).

'S Aroclor: Polychlorobiphényle de numéro CAS 11104-28-2

6 LH: Hormone lutéinisante

7 Pro-cestrus: Période du cycle sexuel correspondant au
début des chaleurs.

'8 DEMETER: Aide a I'évaluation du risque pour la reproduc-
tion lors d'exposition d'hommes ou de femmes en milieu
professionnel a des produits chimiques. http://www.inrs.fr/
rubriques/basesdedonnees.html
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Fertilité masculine et xénobiotiques

Perturbateurs endocriniens, exposition multiple

et biomarqueurse

Période : décembre 2008 a mars 2009
Brigitte LE MAGUERESSE-BATTISTONI

Faculté de médecine Lyon-sud - Inserm U870 / INRA 1235 - Oullins

Au cours des dernieres décennies, de nombreuses études
publiées signalaient un déclin régulier de la qualité du
sperme, une augmentation de lincidence du cancer du
testicule et des malformations de I'appareil génital masculin,
en particulier cryptorchidie' et hypospadias?. Le Professeur
Niels Skakkebaek et ses collegues (Toppari et al, 1996) ont
alors développé I'hypothese que ces anomalies de la sphére
génitale n'étaient pas des troubles distincts, mais qu’ils
témoignaient d’'une affection commune appelée syndrome
de dysgénésie gonadique, dont l'origine serait a rechercher
dans la vie feetale. Un réle possible des perturbateurs endo-
criniens dans I'étiologie® de ce syndrome a alors été suggéré
et la recherche de biomarqueurs d’exposition est devenue
I'objectif de beaucoup d'études. La faune sauvage est, elle
aussi, exposée de facon chronique aux mélanges de résidus
chimiques qui constituent des contaminants de l'environ-
nement. Certains de ces polluants restent dans les sols et
sont appelés Polluants Organiques Persistants (POP). Leur
production a été interdite, mais de par leur rémanence et
leur propagation par le vent, ils sont retrouvés dans tous les
compartiments de I'environnement, jusque dans I'Arctique et
se concentrent dans les tissus adipeux en remontant dans la
chaine alimentaire. De nombreuses équipes dans le monde
tendent a développer des modeles d'étude alternatifs ayant
recours soit a des modeles expérimentaux animaux, comme
le poisson zebre, dont la génétique a été bien étudiée, soit
a des modeles in silico prédictifs de I'impact des polluants
sur la fonction endocrine. En méme temps, devrait se déve-
lopper la notion de toxicologie intégrative, pour prendre en
compte les probables « cross-talk* » entre tissus endocrines.
Ces différents aspects sont traités dans les trois publications
sélectionnées.

Le géne « desert hedgehog » pourrait étre
un bon marqueur testiculaire d'exposition
aux perturbateurs endocriniens

Dans cette publication, Brokken et al. (2009) développent
I'hypothése que le géne desert hedgehog® (dhh) est une
cible des perturbateurs endocriniens a activité anti-andro-
génique. En effet, les souris males Dhh-/- (c’est-a-dire qu'ils
n‘expriment pas Dhh), présentent de petits testicules a la
naissance et sont stériles a I'age adulte. Dhh est un géne

déterminant dans la différenciation des lignées cellulaires.
Dans le testicule foetal, Dhh est exprimé dans la cellule de
Sertoli® immédiatement aprés I'expression du gene Sry’, gene
du déterminisme sexuel, tandis que le récepteur de Dhh,
Patch, est exprimé au niveau des cellules péritubulaires® et
des cellules de Leydig9 (Bitgood et al, 1995; Clark et al,
2000).

Les cellules de Sertoli jouent un réle structurel et nourricier
pour la lignée germinale. Elles forment les tubes séminiferes
qui sont délimités par une couronne de cellules péritubu-
laires, et sont le siege de la production des spermatozoides.
Les cellules de Leydig sont localisées dans le tissu interstitiel
entre les tubes séminiferes. Elles synthétisent la testostérone
et l'insulin-like factor 3. La testostérone est nécessaire au
déroulement normal de la spermatogenese, au développe-
ment des organes génitaux externes pendant la vie foetale
et des caractéres sexuels secondaires a la puberté. Linsulin-
like factor 3 est indispensable a la descente des testicules
vers le scrotum.

Les auteurs exposent les femelles souris gestantes au fluta-
mide entre le 10%™¢ jour embryonnaire 10 et la fin de la gesta-
tion. Le flutamide est un antiandrogene agoniste, c'est-a-dire
qu’il se fixe au récepteur des androgenes et empéche de
facon compétitive la liaison de la testostérone a son propre
récepteur. La période d’exposition au flutamide inclut la phase
de différenciation sexuelle des feetus. Il est donc attendu que
le flutamide interfére avec la production par les foetus males
de la testostérone, hormone nécessaire a la masculinisation
du feetus. Les résultats révelent I'absence de modifications
du poids des meres gestantes ou des foetus pendant la durée
de I'expérience. En revanche, I'analyse des ARN testiculaires
montre une baisse de I'expression de Dhh, de son récepteur
Patch, ainsi que de plusieurs enzymes de la stéroidogenese
et de l'insulin-like factor 3. Afin d’étudier directement I'impact
de la flutamide, les testicules des foetus des meres exposées
ont été prélevés au 14°m jour embryonnaire, mis en culture
et exposés soit a un inhibiteur spécifique de Dhh, soit a un
stimulateur de l'action Dhh. La fonctionnalité de la cellule de
Leydig est appréciée en suivant la production de testosté-
rone et I'expression d'enzymes de la stéroidogenése et du
récepteur a Dhh. Ces expériences permettent de montrer
que l'altération de la fonction de la cellule de Leydig est la
conséquence de la baisse de I'expression de Dhh.
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Ces résultats mettent en évidence que le gene dhh est
sous dépendance initiale de Sry, puisqu’il ne s'exprime ni
dans une gonade fecetale indifférenci€e, ni dans une gonade
foetale femelle. Létude montre que Dhh active, apres liaison
a son récepteur Patch, le programme de différenciation de
la cellule de Leydig, mais que le maintien de l'expression
de Dhh est dépendant des androgenes. Le corollaire de
cette expérience est l'activation expérimentale de la voie
hedgehog dans une gonade feetale femelle. En présence de
cette activation, on assiste a la différenciation ectopique de
cellules de Leydig qui produisent des androgenes et l'insu-
lin-like factor 3, et on constate une virilisation des embryons
femelles et la descente des ovaires (Barsoum et al., 2009).
Ces résultats expérimentaux doivent étre rapprochés de la
découverte de mutations du géne Dhh chez des hommes
infertiles (Umehara et al, 2000). Par ailleurs, Fowler et al.
(2008; voir Bulletin de Veille Scientifique numéro 7) ont
rapporté une baisse significative de I'expression de Dhh
dans les testicules de foetus agés de 11 a 21 semaines issus
d'avortements provenant de femmes ayant fumé de 10 a
12 cigarettes par jour. Dhh pourrait donc constituer un bon
marqueur d'exposition aux perturbateurs endocriniens. |l
serait intéressant d'examiner les mécanismes de sa régu-
lation au cours du développement et chez I'adulte, afin de
définir s'il est une cible des perturbateurs endocriniens, et
quelles sont les conséquences d'une baisse de son expres-
sion dans un testicule post-natal normalement constitué.

Le modéle poisson zébre (ou Danio rerio)
permet d’analyser les mécanismes délétéres
reprotoxiques induits par les polluants
organiques persistants

Les poissons font partie des modeles expérimentaux les
plus utilisés en écotoxicologie dans le cadre de I'évalua-
tion des dangers des substances chimiques et du dévelop-
pement de méthodes d'expérimentation dites alternatives
afin de limiter I'expérimentation animale. Dans cette publi-
cation, Nourizadeh-Lillabadi et al. (2009) développent un
modele d'étude sur l'impact a I'échelle transcriptomique
d'un mélange de polluants organiques persistants (POP) sur
le développement et les fonctions de reproduction du pois-
son zébre. Les polluants sont apportés par l'alimentation des
I'éclosion des ceufs jusqu’au sacrifice a 5 mois d’age (matu-
ration sexuelle). Le développement des poissons zebres est
suivi depuis le stade larvaire jusquau stade de maturation
sexuelle. La préparation de la mixture de polluants est réali-
sée a partir du foie de lottes (burbot lota lota) péchées dans
les lacs norvégiens de Mjosa ou de Lota.

Les auteurs démontrent que les POP présents dans les foies
de lotte sont en quantité différente selon le lieu de péche.
Les lottes péchées dans le lac de Mjosa sont plus forte-

Pathologies et populations

ment polluées que les lottes péchées dans le lac de Lota.
Chaque mixture incorporée dans l'alimentation des poissons
est analysée pour sa teneur en POP. Les POP présents dans
le foie des poissons zebres sont également mesurés apres
sacrifice. La composition relative des POP détectés dans le
foie des poissons zebres exposés reflete celle présente dans
le foie des lottes péchées dans le lac de Mjosa ou le lac de
Lota. Les poissons zébres exposés ont une survie réduite.
La mortalité a essentiellement lieu pendant la vie larvaire. Le
nombre de poissons zebres phénotypiquement males est
augmenté chez les poissons exposés. Un avancement de
I'dge de la puberté est également observé.

Ces observations suggérent que les POP présents dans la
mixture exercent une activité de type androgénique. Les
poissons exposés sont également plus lourds a 5 mois d'age
que les poissons non exposés, suggérant une altération du
métabolisme. Une analyse transcriptomique des foies et
testicules des poissons exposés aux POP confirme une alté-
ration de I'expression i) des geénes relevant de la signalisation
endocrine et de la croissance, incluant une altération de I'ex-
pression de co-activateurs des récepteurs'® aux hormones
stéroidiennes et thyroidiennes et ii) de genes de la signalisa-
tion insulinique et du métabolisme.

Commentaire

Le poisson zébre représente un modele d’étude intéressant
pour évaluer I'impact des polluants sur les grandes étapes du
développement du poisson depuis le stade larvaire jusqu’au
stade adulte. Ce travail révele que les perturbateurs endocri-
niens affectent non seulement le développement des fonc-
tions de reproduction, mais également la régulation du méta-
bolisme énergétique. Il serait donc important d’étudier le role
queee pourraient avoir les polluants, chez 'homme, dans
I'épidémie d'obésité contemporaine et dans I'augmentation
des troubles de la reproduction. A I'échelle économique, il
devrait étre possible de controler les niveaux de contamina-
tion par les polluants de la nourriture pour les poissons d'éle-
vage afin de limiter I'exposition de ces animaux et in fine celle
de 'homme. Cette méthode pourrait étre développée a plus
large échelle et permettre de mesurer 'impact des mélanges
réels de polluants des différentes zones de péche au niveau
mondial sur le développement et les fonctions de reproduc-
tion du poisson zebre. Ceci permettra alors une cartographie
des taux de pollution des zones de péche.

Impact d’'une exposition in utero
a un mélange d’anti-androgénes
sur la fonction de reproduction du rat male

Dans cette publication, Rider et al. (2009) examinent
I'impact cumulé sur la fonction de reproduction méle de
plusieurs perturbateurs endocriniens identifiés comme anti-
androgenes, lorsqu’ils sont administrés in utero. Loriginalité
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du travail présenté tient dans la dose des substances admi-
nistrées, ainsi que dans le choix des combinaisons de subs-
tances. En effet, les substances administrées different de par
leur mécanisme d‘action. Certains des anti-androgenes sont
des agonistes, c'est-a-dire qu'ils se lient au récepteur des
androgénes et entrent en compétition avec le ligand endo-
génell, sans initier la cascade des événements normale-
ment engendrés apres liaison des androgénes a leur récep-
teur. C'est le cas des pesticides: vinclozoline (aujourd’hui
interdit de production en Europe), procymidone, linuron et
prochloraz. D'autres perturbateurs endocriniens ne sont pas
des agonistes, mais alterent la synthése foetale de testos-
térone et donc le développement des organes génitaux
externes. Cela peut se traduire par un hypospadias ou une
agénésie des épididymes12. lls peuvent aussi agir sur la
synthese de l'insulin-like factor 3, I'hormone responsable de
la descente des testicules vers le scrotum. Labsence de I'in-
sulin-like factor 3 entraine donc une cryptorchidie. Les phta-
lates, ces plastifiants produits en large quantité et aujourd’hui
reconnus comme reprotoxiques, agissent sur les niveaux
de ces deux hormones, testostérone et insulin-like factor
3 chez les rongeurs (Mahood et al, 2007). Chez 'homme,
une étude épidémiologique révele une corrélation entre les
taux urinaires de phtalates chez les méres et une altération
de la distance ano-génitale chez les garcons nouveau-nés
(Swan et al,, 2005). La distance ano-génitale est un excellent
marqueur de I'exposition anténatale aux androgenes (Welsch
et al., 2008; cf. Bulletin de Veille Scientifique numéro 8). Par
ailleurs, une étude récente (Lambrot et al, 2009 voir Bulletin
de Veille Scientifique numéro 9) suggere que la cellule germi-
nale est également une cible directe des phtalates.

Dans une premiere étape du travail rapporté dans la publi-
cation, chaque perturbateur endocrinien est étudié seul en
dose-réponse. Ensuite des associations d’anti-androgenes
sont réalisées de fagon a tester les effets combinés de molé-
cules selon que leur mécanisme d'action antiandrogénique
est commun ou non. Les résultats montrent que les effets
sont bien plus déléteres en association que lorsque les molé-
cules sont utilisées seules. Par exemple, en utilisant une dose
de vinclozoline entrainant une incidence de 10 % d’hypospa-
dias dans la descendance en association avec une dose de
procymidone sans effet sur I'hypospadias, les auteurs obser-
vent une incidence de 96 % d’hypospadias. Les mémes
résultats sont obtenus si le mélange contient quatre phta-
lates chacun a une dose n‘entrainant aucun hypospadias: la
résultante donne 50 % d’hypospadias dans la descendance.
Les associations de molécules agonistes et non-agonistes
produisent donc des effets supérieurs a la somme des effets
individuels exercés par chacun des deux groupes.

Enfin, a partir des relations dose-réponse enregistrées pour
chacun des perturbateurs endocriniens et des effets cumu-
Iés observés avec les associations testées, les auteurs ont

développé une équation mathématique prédictive des effets
engendrés par les associations de polluants. lls montrent
que le modele de I'additivité des doses pour prédire un effet
(exemple: hypospadias) peut étre appliqué aux substances
agissant sur la voie de signalisation androgénique, qu'elles
agissent ou non par le méme mécanisme d’action (voir Bulle-
tin de Veille Scientifique numéro 8, note concernant l'article
de Rider et al.,, 2008).

Commentaire

Ces résultats sont a rapprocher des travaux du groupe de
Hass et collaborateurs (Hass et al., 2007 ; Christiansen et al.,
2008) qui démontrent que I'addition de perturbateurs endo-
criniens a des doses sans effet sur les parametres andro-
géno-dépendants étudiés produit des effets bien supérieurs
a la somme des effets pris individuellement.

La notion de risque devient alors extrémement complexe
puisqu’elle nécessite l'identification de toutes les sources
d'exposition et la catégorisation des molécules d'aprés leur
mécanisme d'action.

Conclusion générale
Les hommes comme les animaux étant exposés a
de multiples polluants, il est important de dévelop-
per des modeles d'étude prédictifs d’'une exposition
réelle. Dans une premiere étape, il était nécessaire
de s’appuyer sur I'expérimentation animale pour
définir les interactions possibles entre les polluants.
La mise en évidence du fait que les effets cumulés
de plusieurs polluants peuvent étre bien supérieurs
a la somme des effets des polluants pris indivi-
duellement ouvre une nouvelle ére de recherche a
plusieurs niveaux. Il faut développer des méthodes
alternatives a I'expérimentation animale, non seule-
ment en raison de la pression de I'opinion publique,
opposée a ce type d’expérimentation, mais aussi
en raison des colits engendrés par de telles expé-
riences. Les modeles in vitro présentent un certain
nombre d’avantages dans la mesure ou des biomar-
queurs d’exposition ont été caractérisés, comme
le gene Dhh. (Brokken et al., 2009). Ses niveaux
d’expression pourraient étre suivis soit en culture
de testicules foetaux, soit en lignée ou en culture
primaire de cellules de Sertoli. Le poisson zebre est
aussi une alternative au modele rongeur. Enfin, les
modeles in silico prédictifs d’'une exposition peuvent
s’avérer utiles. Il apparait donc nécessaire de solli-
citer des compétences dans le domaine des mathé-
matiques et d’associer des équipes de recherche de
mathématiciens dans les programmes de recherche
sur les perturbateurs endocriniens. Le travail in vivo
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sur le poisson zébre a également révélé que si la
fonction de reproduction était une cible avérée des
perturbateurs endocriniens, ce n’est pas la seule
affectée. Des interactions sont attendues avec les
autres fonctions endocrines et notamment la régu-
lation du métabolisme énergétique. C'est le champ
de la toxicologie intégrative.
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cular steroidogenesis and histopathology of reproductive
system in male rats treated with triclosan. Reprod. Toxicol.
2008; 27(2):177-85.

Le triclosan est une substance chimique antibactérienne
rajoutée dans une grande diversité de produits. Dans la publi-
cation, les auteurs ont exposé des rats adultes a des doses
de triclosan allant de 5 a 20 mg/kg pendant 60 jours, et la
fonction de reproduction est analysée. Le produit est décrit
comme exercant une activité de type anti-androgénique pour
des doses de 20 mg/kg, ce qui se traduit par une baisse de
lactivité stéroidogéne et de la production des spermato-
zoides. Cependant, les doses utilisées de triclosan sont exces-
sivement importantes, entre 5 et 20 mg/kg alors que la dose
pour laquelle 50 % de I€talité est observée chez le rat est de
89 mg/kg.

Jin MH, Hong CH, Lee HY et al. Toxic effects of lactational
exposure to 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) on
development of male reproductive system: Involvement of
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La Dioxine de Seveso est le congénére le plus actif des
dioxines, et la fonction de reproduction est une cible majeure
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Perturbateurs endocriniens, exposition multiple et biomarqueurse

Brigitte LE MAGUERESSE-BATTISTONI

de la dioxine. Il s‘agit d'un polluant persistant largement
présent dans les différents compartiments, air, sol, sédiments.
L’'homme s’y trouve donc exposé de fagon chronique a des
doses de l'ordre du picogramme/jour/kg de poids corporel.
Dans ce travail, des doses trés importantes ont été adminis-
trées, de l'ordre du microgramme a des souris en phase de
lactation, et le développement de la fonction de reproduc-
tion des mdles a été suivi jusqu’a la maturation sexuelle. Il
est observé une baisse de la production de testostérone que
les auteurs attribuent a une augmentation du stress oxydant
consécutive a l'induction de p53. Cependant, I'exposition est
10° fois la Dose Journaliére Admissible (DJA), et méme en
considérant une correction inter-espéces et inter-individus,
cette dose n‘a pas aujourd’hui de réalité physiologique.

Li YJ, Song TB, Cai YY et al. Bisphenol A exposure induces
apoptosis and upregulation of Fas/FasL and caspase-3
expression in the testes of mice. Toxicol. Sci. 2009;
108(2):427:36.

Il existe une controverse sur les effets délétéres du bisphé-
nol A (BPA), un produit a demi-vie courte mais produit en
grande quantité. L'homme s’y trouve donc fortement exposé.
La controverse repose sur l'existence d’effets a faible et forte
dose. Dans ce travail, des souris mdles juvéniles sont expo-
sées a des doses extrémement fortes proches du mg/kg
c’est-a-dire 20 000 fois la Dose Journaliere Admissible (DJA),
et donc sans réalité environnementale. Les auteurs démon-
trent une augmentation de I'apoptose des cellules germinales
et des cellules de Leydig par un mécanisme empruntant la
voie Fas-Fas ligand, et provoquant in fine une baisse de la
production de spermatozoides. Le BPA a probablement agi
dans cette étude comme un agoniste des estrogénes en se
liant au récepteur alpha de fagon compétitive avec le ligand
endogeéne.

Meeker JD, Johnson Pl, Camann D et al. Polybrominated
diphenyl ether (PBDE) concentrations in house dust are
related to hormone levels in men. Sci. Total Environ. 2009;
407(10):3425-9.

Le travail présenté est trés intéressant. L'homme est en
effet expos€ a de trés nombreux polluants dans sa maison
(meubles, peintures, mais aussi produits d’entretien). Les
auteurs mettent en évidence une relation inverse entre les
taux des hormones hypophysaires LH (luteinizing stimula-
ting hormone) et FSH (follicle stimulating hormone) avec la
concentration de poussiéres,; et dautre part, une corréla-
tion positive entre les taux d’hormones inhibine B et la sex
hormone binding globuline (SHBG) avec ce méme paramétre.
Malheureusement la cohorte recrutée est de 24 hommes, soit
un effectif insuffisant pour permettre d’en tirer des conclu-
sions. D'autres études épidémiologiques seraient a réaliser
afin de mieux caractériser les sources de pollution et les
conséquences de ces pollutions sur la fonction de reproduc-
tion masculine.

' Cryptorchidie: Arrét de la migration du testicule dans un
point au niveau de son trajet de descente normale entre la
région lombaire ou il se forme et son emplacement naturel
dans le scrotum (ou bourses).

2 Hypospsadias: Anomalie congénitale qui se définit par lI'ec-
topie du méat urétral, c'est-a-dire un abouchement du méat
urétral en dehors de la fossette naviculaire du gland, a la
face ventrale de la verge.

3 Etiologie: Etude des causes directes des maladies. Ce
terme désigne aussi les causes elles-mémes.

4 Cross-talk: Interactions entre plusieurs voies de signalisa-
tion

5 Desert hedgehog: Il existe 3 genes hedgehog chez les
mammiferes, le desert hedgehog, I'indian hedgehog et le
sonic hedgehog. Ce sont des genes du développement. Le
géne desert hedgehog est impliqué dans le développement
de la fonction testiculaire et des fibres neuronales.

6 Cellules de Sertoli: Cellules de soutien a la lignée germinale
tant sur un plan nutritif que sur un plan structural. En effet,
elles sont le relais hormonal aux hormones trophiques, FSH
et testostérone; elles s'‘étendent de la base jusqu'a I'apex du
tube séminifere; elles établissent des contacts étroits avec
les cellules de la lignée germinale aux différents stades de
la spermatogenése, les spermatogonies a la base et les
cellules méiotiques et post-méiotiques vers l'apex.

7 Sry (Sex determining region of Y): Géne du déterminisme
sexuel. Il est porté sur le chromosome Y et I'absence de son
expression conduit a la non différenciation phénotypique
en male.

8 Cellules péritubulaires: Cellules qui entourent les tubes
séminiféres. Elles ont une origine mésenchymateuse,
possede des récepteurs aux androgenes et ont des proprié-
tés contactiles.

9 Cellules de Leydig: Cellules stéroidogenes du testicule.
Elles produisent de la testostérone en réponse a une stimu-
lation hormonale par leur hormone trophique et sont locali-
sées dans le tissu interstitiel.

9 Co-activateurs des récepteurs: Protéines essentielles
a l'activation de l'expression des genes (ici des récep-
teurs). Ces co-activateurs ne se lient pas a 'ADN comme

les facteurs de transcription, mais associés avec eux, ils
permettent une transcription génique plus importante.

" Ligand endogene: Hormone ou facteur de croissance
produits localement et de fagon physiologique qui va se
fixer sur son récepteur. Un xénobiotique agoniste va entrer
en compétition avec le ligand endogéne pour se fixer sur
le méme récepteur.

2 Agénésie des épididymes: Absence de formation des
épididymes pendant la vie embryonnaire.
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Modifications de I'immunité et maladies allergiques en relation avec I'exposition
aux substances chimiques (données toxicologiques et épidémiologiques)

Ozone et maladies allergiques respiratoires:
de l'association épidémiologique aux mécanismes

potentiellement impliqués

Période: décembre 2008 a mars 2009
Anne TSICOPOULOS

Inserm - Institut Pasteur de Lille U774 - Biomolécules et inflammation pulmonaire

La pollution particulaire et gazeuse issue des activités
humaines sont d'importants déterminants affectant les mala-
dies allergiques. Parmi les polluants gazeux, l'ozone a été
I'un des plus étudiés. La principale source d'ozone est liée
aux émanations automobiles et résulte de réactions photo-
chimiques entre monoxyde d'azote, composés organiques
volatiles et rayons ultra violets. Les études épidémiologiques
recherchant une association entre exposition a I'ozone et
maladies allergiques sont contradictoires, certaines retrou-
vant une association (Pénard-Morand, et al,, 2005), d’autres
non (Hwang, et al, 2006). De méme, les études contrblées
humaines d'exposition a I'ozone sont équivoques, certaines
retrouvant une augmentation des réponses des voies
aériennes a l'allergéne (Molfino, et al, 1991), d'autres pas
(Chen, et al, 2004). Par contre différents modéles animaux
ont montré que I'exposition a I'ozone augmentait les réponses
allergiques, notamment les anticorps de type immunoglobu-
lines E (IgB)", I'inflammation pulmonaire et les cytokines2 Th?
(Neuhaus-Steinmetz, et al., 2000).

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

Association de lI'exposition a l'ozone
avec les rhinites allergiques

L'étude américaine de Parker et al. (2009) a évalué les
polluants associés aux rhinites allergiques chez plus de 72
000 enfants agés de 3 a 17 ans inclus dans I'étude Natio-
nal Health Interview Survey entre 1999 et 2005, représen-
tative de I'ensemble de la population américaine. Différents
polluants ont été mesurés durant cette période comprenant
SO,% NO,*, 03% les PM2,5° et PM, 7 au niveau de stations
situées au maximum a 30 km de I'habitation des enfants.
L'existence d'une rhinite allergique était évaluée par un ques-
tionnaire précisant la présence d’'un rhume des foins, d'aller-
gie respiratoire et d'asthme dans les 12 mois précédents. Les
résultats ont montré que 19,2 % des enfants présentaient
un critere de rhinite allergique. Les études statistiques ont
montré une association entre rhinite allergique et concentra-
tions d'ozone sur la période estivale (OR®= 1,20 ;ICa 95 % =
[1,15-1,26]) par 10 ppb d'ozone), et pour les PM, (OR=1,23;
IC a 95 9% = [1,10-1,38] par 10 pg/m?d). Lassociation entre
rhinite allergique et ozone persistait méme si n'étaient consi-

dérés que les enfants ayant une station de surveillance de la
qualité de l'air située a moins 7,5 km, ou si étaient considé-
rées les concentrations d'ozone sur toute I'année. Trente %
des enfants présentant une rhinite allergique étaient asthma-
tiques et l'association avec l'ozone persistait apres ajuste-
ment pour I'asthme et pour la présence de fumeurs au domi-
cile, quand celle ci était connue.

Commentaire

Malgré quelques biais liés aux criteres utilisés pour définir
les rhinites allergiques (questionnaire sans tests cutanés),
a I'éloignement des stations de mesure et a un manque de
données sur le tabagisme environnemental, cette étude est
intéressante du fait du grand nombre d’enfants inclus et par
le ciblage des rhinites allergiques plutét que de l'asthme.
L'étude montre une association entre ozone et rhinite aller-
gique qui persiste aprées ajustement pour les facteurs confon-
dants.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

Association des taux d'IgE totales avec
les concentrations d'ozone chez des adultes
asthmatiques

Le but de I'étude de Rage et al. (2009) a été d'évaluer l'effet
de I'exposition aux polluants sur la réponse IgE des asthma-
tiques. Cette étude a inclus 369 sujets asthmatiques agés
en moyenne de 37,2 ans issus de I'étude épidémiologique
francaise EGEA (Epidemiological study on Genetics and Envi-
ronment in Asthma) et a évalué I'exposition au SO,, NO,, O,
et PM,, dans des périmétres de 4 km. La moyenne des IgE
totales était de 161 IU/mL pour une concentration moyenne
d'ozone de 44,9 pg/mé. On notait une association positive
entre IgE totales et concentration d'ozone annuelle ou esti-
vale, avec une augmentation de 19,1 % des IgE totales par
10 pg/m? d’'ozone. Environ soixante quinze % de ces asthma-
tiques étaient atopiques®, et 36,6 % avaient été prélevés au
moment de la saison pollinique. Or I'on sait que les IgE spéci-
figues augmentent au cours de la saison pollinique. Cepen-
dant aprés ajustement pour ce facteur et pour d’autres tels
que le tabagisme, cette association persistait.
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Ozone et maladies allergiques respiratoires: de l'association épidémiologique
aux mécanismes potentiellement impliqués - Anne TSICOPOULOS

Commentaire

A l'inverse de I'étude précédente, on a peu de patients mais
une excellente caractérisation des asthmatiques qui donne
toute sa valeur a cette étude. De plus, il s'agit de la premiere
étude qui a évalué l'association entre exposition a 'ozone et
IgE totales chez 'homme. Si elle est confirmée, cela corro-
borerait les résultats obtenus dans les modeéles animaux
d'asthme, montrant un effet de I'ozone sur la réponse adap-
tative allergique.

Des variants de l'arginase sont associés
a l'asthme de l'enfant et cette association
dépend du niveau d'ozone ambiant

et de l'atopie

Les arginases' codées par les genes ARG1 et ARG2 sont des
enzymes importantes du stress azoté, qui sont exprimées
dans le poumon. Elles sont augmentées en cas d’asthme et
induites en réponse aux cytokines Th2 et au stress oxydant.
Une étude précédente avait montré une association d'un
variant de ARG2 avec l'asthme (Li H, et al, 2006). Le but ce
cette étude était de confirmer ces données et d'évaluer si
I'exposition a la pollution influengait cette association. L'étude
de Salam et al. (2009) a porté sur 2946 enfants agés de 7 a
13 ans issus de I'étude Children Health Study comprenant des
enfants de race blanche hispaniques et non hispaniques de
12 communautés californiennes, dans des zones présentant
des niveaux de pollution différents. Lasthme était défini sur
un questionnaire demandant si un asthme avait été diagnosti-
qué par un médecin. Les variations de ces deux génes ont été
recherchées au niveau de chaque locus' incluant la région
promotrice. Les deux loci étaient significativement associés a
la présence d'un asthme. En comparaison avec I'haplotype'?
le plus fréquent de chaque locus, un haplotype de ARG1 était
associé avec une diminution de 45 % du risque d'asthme (OR
= 0,55 ; IC a 95 % = [0,36-0,84)) et un haplotype de ARG2
avec une augmentation de 35 % du risque d'asthme (OR =
1,35; IC a 95 % = [1,04-1,76)). L'association ARG2 et asthme
n'était pas modifiée par l'atopie ou l'exposition a l'ozone.
Par contre pour ARG1, on notait une réduction de 65 % du
risque d’'asthme chez les patients atopiques, de 69 % chez
les enfants exposés a de forts niveaux d'ozone et de 88 %
chez les enfants exposés et atopiques (OR=0,12 ; ICa 95 %
=1[0,04-0,43)). Une augmentation de l'activité arginase a été
associée a une augmentation de I'hyperréactivité des voies
aériennes dans des modeles animaux d’asthme (Maarsingh,
et al, 2008). On peut donc spéculer que I'haplotype protec-
teur ARG1 pourrait réduire l'activité arginase, alors que I'ha-
plotype ARG2 pourrait augmenter cette activité. Il est connu
que l'ozone provoque un stress oxydant, induisant l'activa-
tion de facteurs de transcription tels que NFkB', conduisant
a la production de nombreuses cytokines dont I'lL-4 qui
elle-méme induit I'expression d’ ARG1 mais pas de ARG2

(Munder, et al., 1999). Cette activation différentielle pourrait
expliquer le réle modulateur de I'atopie et de l'ozone sur les
effets liés a ARG1 mais pas a ARG2.

Commentaire

Cette étude montre que des facteurs aussi bien génétiques
(atopie)
influencent différentiellement le risque dasthme associé
aux variants de ARG1 et de ARG2. Lassociation asthme et
variants de l'arginase pourrait dépendre du niveau d'inflam-
mation et de I'environnement qui sont a l'origine du stress
oxydant.

qu'environnementaux (concentration d‘ozone)

Conclusion générale

L'ensemble de ces études montre que l'ozone pour-
rait étre un facteur plus important qu’initialement
pensé dans le développement des maladies aller-
¢ giques, que ce soit 'asthme ou la rhinite allergique.
¢ De plus les observations réalisées dans ces études -
permettent de proposer des débuts d‘explication
quant aux mécanismes potentiellement impliqués,
grace a d’autres études in vitro ou in vivo dans des
modeles animaux.
L'association de données épidémiologiques géné-
tiques et expérimentales est absolument essentielle
a la compréhension des mécanismes impliqués.
Ceci permettra d’envisager les moyens d’action a
: mettre en ceuvre pour empécher les effets délé- :
téres associés a I'exposition aux polluants. Ainsi, on
pourrait envisager l'utilisation d’inhibiteurs d’argi-
nase chez les sujets atopiques exposés a de forts
niveaux d’'ozone et n‘ayant pas la chance d’avoir un
: variant ARGT protecteur.
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"1gE: Immunoglobuline E (International Units/ml)

2 Cytokine: Médiateur de communication inter cellulaire

3 S02: Dioxyde de souffre

*NO,: Dioxyde d'azote

503:0zone

6 PM2,53 Particules ayant un diametre < 2,5 microns

7 PM,, : Particules ayant un diametre <10 microns

8 OR: Odds ratio

9 Atopie: Prédisposition génétique a développer une allergie

© Arginase: Enzyme hydrolysant la L — Arginine

" Locus: Emplacement sur un chromosome

2 Haplotype: Lensemble des genes situés sur un méme
chromosome et dont les alleles ségregent ensemble lors
de la meiose

'3 NFkB: Nuclear Factor kappa -light-chain-enhancer of acti-
vated B cells: facteur permettant la transcription de génes
inflammatoires
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Neurotoxicité développementale des PCBs
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Les polychlorobiphényles' (PCBs) sont des composés orga-
nochlorés largement utilisés a partir des années 1930 dans
un grand nombre de matériel électrique (transformateurs,
condensateurs...) du fait de leur ininflammabilité et de leurs
propriétés isolantes. lls ont également été largement utili-
sés comme additifs dans de nombreux produits (peintures,
plastiques, produits lubrifiants, adhésifs, etc.). Alors que la
production des PCBs a été interdite dans les années 1970,
ces produits restent d’actualité en terme de risque sani-
taire pour 'homme d’'une part parce qu'il existe des stocks
importants qui sont a retraiter dans les pays industrialisés,
et d’autre part parce que des quantités significatives de ces
composés ont d'ores et déja diffusé dans I'environnement.
Classés en tant que Polluants Organiques Persistants? (POPs)
par la Convention de Stockholm en 2001, ces produits sont
peu biodégradables, s'accumulent dans lI'environnement et
contaminent ainsi largement les chaines alimentaires jusqu’a
'homme. De nombreuses études (Angulo Lucena, et dl,
2007; Covaci, et al, 2008; Fernandez, et al, 2008 ; Tanabe
et Kunisue, 2007) ont ainsi montré la présence de ces conta-
minants dans le tissu adipeux humain ainsi que dans le lait
des femmes allaitantes, assurant de ce fait leur transfert
chez le nourrisson. Au plan de leur toxicité, les PCBs sont
répertoriés en tant qu’inducteurs du métabolisme hépatique,
cancérogenes probables, et perturbateurs endocriniens au
niveau des axes thyroidiens et oestrogéniques. Depuis la fin
des années 1990, la question de la neurotoxicité d'une expo-
sition aux PCBs a été posée tant chez I'adulte que chez I'en-
fant. Ainsi, le suivi épidémiologique de travailleurs américains
exposés aux PCBs dans leur milieu professionnel (Steenland,
et al, 2006) suggere un lien entre I'exposition a ces subs-
tances et la survenue de maladies neurodégénératives telles
que les scléroses amyotrophiques latérales?, la maladie de
Parkinson ou certaines formes de démences. Actuellement,
il est admis que le foetus et le nourrisson sont des cibles
extrémement sensibles aux effets neurotoxiques des PCBs
et que ces contaminants présentent un risque accru pour le
cerveau en développement avec, a long terme, des consé-
quences irréversibles sur la fonctionnalité cérébrale et le
comportement. Un réle pour les PCBs a ainsi été évoqué
récemment dans I'étiologie de troubles cognitifs survenant
a l'age adulte en lien éventuellement avec un processus
neurodégénératif (Grandjean et Landrigan, 2006 ; Mariussen
et Fonnum, 2006).

Exposition prénatale aux PCBs chez 'homme :
suivi du développement neuropsychologique
des enfants exposés

Le but de ce travail (Boucher et al,, 2009) a été de synthétiser
a partir d'une analyse de la littérature les effets de I'exposition
prénatale aux PCBs sur différents aspects de la cognition*
de maniéere a préciser les registres cognitifs plus spécifique-
ment affectés. Les auteurs ont ainsi analysé les résultats de
9 études menées entre 1959 et 2008 en Amérique du Nord,
au Japon et en Europe, et incluant de 135 a 1207 enfants
nés de meres contaminées par des PCBs. Dans la plupart
des cas, la source de contamination a été I'alimentation via
la consommation de poissons et le taux médian de PCB153
estimé dans le sang maternel compris entre 23 et 450 ng/g
de lipides. Selon les études, les enfants ont été suivis de la
naissance jusqu’a 11 ans au maximum et leur développement
neurocognitif évalué selon des batteries de tests différentes
d'une étude a l'autre. Les résultats comportementaux ont été
regroupés et classés dans différents registres: le dévelop-
pement cognitif, les aptitudes verbales, I'apprentissage rele-
vant de différents types de mémoire (mémoire épisodique,
mémoire sémantique, mémoire a court terme), les proces-
sus attentionnels et les fonctions exécutives, les fonctions
sensorielles et motrices. Il ressort de I'analyse de ces résul-
tats qu'une exposition précoce aux PCBs affecte de maniere
spécifique certains registres cognitifs comme les fonctions
exécutives (planification des taches, adaptation du compor-
tement a une modification de la situation, items relatifs a la
mémoire de travail®), la vitesse de traitement de l'informa-
tion, les aptitudes verbales et la mémoire dans des taches
de reconnaissance visuelle. Aucun effet n'a été observé en
ce qui concerne la mémoire épisodique, I'attention soutenue,
les fonctions sensorielles et motrices. Alors que ces troubles
neuropsychologiques paraissent indubitablement liés a une
exposition prénatale aux PCBs, cette synthese de la littérature
souligne que des incohérences subsistent entre les résultats
des différentes études analysées du fait de plusieurs facteurs
de variation d'une étude a l'autre (caractéristiques sociocul-
turelles, facteurs nutritionnels, co-exposition aux PCBs et a
d’autres contaminants, etc.)
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Commentaire

Cette analyse toute récente de la littérature vise pour la
premiere fois a établir un profil des atteintes du développe-
ment neurocognitif d’enfants ayant été exposés aux PCBs au
cours de phases précoces du développement cérébral. Il est
ainsi apparu que les PCBs affectent en particulier les fonc-
tions exécutives, perturbations qui sont également obser-
vées dans certaines pathologies neurodéveloppementales
comme les troubles de lactivité avec déficit attentionnel
ou les désordres obsessionnels-compulsifs, ou dans le cas
d'exposition a d'autres neurotoxiques comme le plomb ou
la cocaine. L'idée de I'implication de processus neurodégé-
nératifs a déja été énoncée dans certaines de ces situations.
Ainsi, le fait d'observer des troubles comportementaux simi-
laires chez des enfants ayant été exposés aux PCBs souligne
le lien qui pourrait étre fait entre I'exposition précoce du
cerveau a ces polluants et l'existence de tels processus
dans les troubles observés. Cette étude souleve également
le probleme de devoir harmoniser les procédures utilisées
dans de tels suivis épidémiologiques pour pouvoir disposer
d'ensembles de résultats qui soient totalement comparables
et qui puissent alors confirmer ou non I'existence de ces liens
entre PCBs et désordres neurodégénératifs.

Le récepteur NMDA du glutamate: une cible
potentielle pour la toxicité cérébrale
des PCBs

Le récepteur N-méthyl-D-aspartate (NDMA) du glutamate®
est un acteur essentiel de la neurotransmission excitatrice
dans le cerveau en favorisant I'entrée de calcium dans la
cellule. Il joue un réle prépondérant dans le développement
et la plasticité des connexions synaptiques que ce soit lors
de la maturation cérébrale ou de I'apprentissage et la mémo-
risation. Il constitue aussi un acteur clé dans le phénomene
d’excitotoxicité’ menant a 'apoptose? et/ou la nécrose de la
cellule contribuant par cette voie a un mécanisme de neuro-
dégénérescence. Le but de I'étude menée par Ndountse
et Chan (2009) a été d'étudier les effets d'un mélange de
PCBs, I'Aroclor 1254, ou de 2 congénéres seuls, I'un non
coplanaire, le PCB 99, et l'autre coplanaire', le PCB 126, sur
I'expression des récepteurs NMDA dans une lignée cellulaire
de neuroblastomes® humains. Les 2 PCBs ainsi que I'Aroclor
ont induit au niveau cellulaire une cytotoxicité ainsi qu'une
apoptose reflétée par l'activation dose-dépendante de la
caspase-3, une enzyme clé du processus apoptotique. Au
niveau du récepteur NMDA, I'étude de la liaison d'un ligand'®
spécifique radiomarqué a montré une augmentation signi-
ficative du nombre de récepteurs NMDA dans les cellules
exposées aussi bien aux 2 PCBs qu'a I'Aroclor 1254 sans que
I'affinité du récepteur pour le ligand soit modifiée. Enfin, I'ajout

Pathologies et populations

dans les cultures cellulaires d’antagonistes de ce récepteur
comme le MK801'" ou la mémantine'?, ou d'un chélateur du
calcium intracellulaire' abolit I'action cytotoxique des PCBs.
Ces résultats démontrent donc que la neurotoxicité des PCBs
peut étre exercée via l'activation des récepteurs NMDA du
glutamate et la modification de I'homéostasie calcique™
cellulaire.

Commentaire

Selon cette étude et comme cela avait déja été suggéré, les
PCBs sont des polluants qui présentent une toxicité céré-
brale. Lun des mécanismes responsables de cette neurotoxi-
cité serait alors lI'activation de la voie glutamatergique et du
calcium intracellulaire. Parce que ce mécanisme fait partie
des processus proapoptotiques et par ce biais peut induire
une neurodégénérescence, une exposition précoce du tissu
cérébral aux PCBs pourrait, en activant cette voie de signa-
lisation, induire ou tout au moins participer a l'apparition de
troubles retardés par rapport a I'exposition, liés a un phéno-
mene de neurodégénérescence. Cette étude a également
montré que le PCB 99, composé non coplanaire, présente
une cytotoxicité accrue par rapport a celle induite par le PCB
126 ou I'Aroclor 1254, soulignant un potentiel neurotoxique
via l'induction d'un mécanisme neurodégénératif différent
selon le type de PCB étudié.

Effets d'une exposition précoce aux PCBs
sur la plasticité synaptique® et I'expression
des récepteurs de la ryanodine™

Les hormones thyroidiennes (T3 et T4), les oestrogenes et la
signalisation intracellulaire médiée par le calcium sont des
puissants modulateurs de la plasticité synaptique et de la
croissance dendritique. Ces processus qui sous-tendent les
processus dapprentissage et de mémorisation, pourraient
contribuer a l'apparition de troubles cognitifs neurodévelop-
pementaux en cas de perturbations survenant au cours de la
phase précoce du développement. Alors qu’il a été montré
que les PCBs modifient les fonctions thyroidiennes et oestro-
géniques et favorisent I'entrée du calcium dans la cellule, la
question abordée dans cette publication (Yang et al, 2009)
est celle du role des récepteurs de la ryanodine (RyR) comme
cible potentielle de l'action des PCBs facilitant I'entrée du
calcium. Les auteurs ont ainsi cherché a situer I'importance de
cette voie d’action par rapport a celle médiée par les facteurs
hormonaux. Ces travaux ont été menés en évaluant en paral-
lele les performances d'apprentissage et de mémorisation
des animaux traités avec les PCBs. Trois groupes de rats ont
été ainsi constitués, un lot témoin et deux lots exposés a un
mélange de PCBs, I'Aroclor 1254, aux doses de 1 et 6 ug/kg/
jour. Le traitement a été administré via l'alimentation pendant
2 semaines avant la reproduction et a été poursuivi pendant
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les périodes de gestation et d’allaitement jusqu’au 212me jour
de vie postnatale, date du sevrage des jeunes ratons. Les
effets des PCBs ont été évalués chez les jeunes nés de ces
meres a différents stades de vie postnatale. Les résultats
ont montré chez les animaux exposés aux PCBs agés de 21
jours une diminution des concentrations circulantes de T3
et de T4 quelle que soit la dose utilisée alors que les indices
oestrogéno-dépendants étudiés ont été globalement peu
affectés. Sur le plan comportemental, une tache d'appren-
tissage spatiale a été réalisée quotidiennement entre 24 et
30 jours de vie postnatale dans le labyrinthe aquatique de
Morris". Les résultats ont alors révélé des troubles de I'ap-
prentissage uniquement a la dose de 1 pg/kg/jour qui sont
corrélés a une altération de la croissance dendritique dépen-
dante de I'exposition au labyrinthe. Par contre, la croissance
dendritique liée au développement basal du cerveau est plus
importante chez les animaux exposés aux PCBs que chez les
témoins. Les mesures de liaison sur le récepteur de la ryano-
dine dans des préparations membranaires'® provenant du
cerveau d'animaux agés de 21 ou 31 jours de vie postnatale
ont montré qu'a chaque stade, l'affinité du récepteur pour
son ligand n'est pas modifiée avec la dose d’Aroclor 1254,
alors que la densité de ces récepteurs augmente de maniére
dose-dépendante. Enfin, I'analyse de I'expression des sous-
types de récepteurs, RyR1 et RyR2, par Western Blot', a
montré une augmentation significative de I'expression de
RyR1 et RyR2 dans le cervelet des animaux non entrainés
(P21) exposés aux deux doses d'Aroclor. Par contre, I'ap-
prentissage dans le labyrinthe aquatique de Morris se traduit
par une sous-expression de ces deux récepteurs chez les
animaux exposés aux 2 doses d'Aroclor 1254 par rapport
aux témoins, mais cette baisse est beaucoup plus importante
dans le cas du récepteur RyR1 comparé a RyR2. Ces résul-
tats montrent donc qu’une exposition précoce aux PCBs est
a méme de modifier la croissance dendritique basale ou liée
a l'activité et les performances d’apprentissage selon la dose
utilisée. lls suggerent également que ces polluants indui-
raient cette forme de toxicité en modifiant I'expression des
sous-types RyR1 et RyR2 du récepteur de la ryanodine.

Commentaire

Du fait du réle des récepteurs de la ryanodine dans la signali-
sation calcium-dépendante et de I'implication de cetion dans
la régulation de la croissance dendritique et de la plasticité
synaptique liée a l'apprentissage, cette étude suggere que
les effets des PCBs sur les récepteurs RyR pourraient étre
en partie responsables de la toxicité neurodéveloppemen-
tale de I'exposition précoce a I'Aroclor 1254. Un autre aspect
intéressant de ce travail est que les PCBs non-coplanaires
sont largement majoritaires en nombre et en concentra-
tion parmi les 32 congénéres mesurés dans le cerveau de
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ces animaux. Ces composés non-coplanaires sont connus
pour interagir préférentiellement avec les récepteurs a la
ryanodine et peuvent étre potentiellement toxiques pour
le cerveau en développement via ce mécanisme d'action.
Or, jusqu'a présent, la neurotoxicité des PCBs a plutt été
attribuée aux produits coplanaires via la perturbation des
systemes endocriniens. De tels résultats suggerent donc
que la toxicité cérébrale des PCBs dépend non seulement
de la dose a laquelle le cerveau est exposé, mais aussi de la
composition du mélange de ces contaminants.

Conclusion générale

Alors que les PCBs ne sont plus produits par I'indus-
trie chimique, ils restent malgré tout des composés
a risque pour la santé humaine tant au niveau de
populations de salariés qui ont été au contact de ces
molécules dans leur milieu professionnel, que de
la population générale du fait de la contamination
de I'environnement et de la chaine alimentaire. En
terme de risque, les PCBs sont reconnus pour étre
des produits neurotoxiques. Cependant, la possibi-
lité que ces polluants puissent induire des troubles
neurodégénératifs n‘est évoquée que depuis une
période récente (Cory-Slechta, et al., 2008). D’'une
part, les études épidémiologiques mettent de
plus en plus en lumiere des liens entre une expo-
sition précoce aux PCBs et I'apparition tardive de
troubles neurocognitifs spécifiques suggérant une
toxicité retardée de ces produits. D'autre part, les
travaux de neurotoxicologie expérimentale démon-
trent de plus en plus clairement que des voies de
neurotransmission et de signalisation intracellulaire
pouvant induire de I'apoptose et de la neurodégé-
nérescence sont activées sous l'action des PCBs.
L'expérience acquise dans le domaine du risque
neurologique avec la contamination liée aux PCBs
devrait donc amener les instances réglementaires
a prendre en compte de maniere systématique le
potentiel neurotoxique de tout produit chimique. A
ce titre, la question du lien entre troubles neuro-
logiques, maladies neurodégénératives et pollution
chimique au sens large est de plus en plus fréquem-
ment posée. Cette question est encore plus cruciale
lorsqu’'on considere lI'enfant et le nourrisson qui
sont des cibles privilégiées du fait de la sensibilité
accrue du cerveau en développement a ces modifi-
cations de I'’environnement par rapport au cerveau
adulte avec pour conséquence l'apparition a terme
de troubles neurocognitifs.
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La toxicité cérébrale de I'administration précoce d'un méta-
bolite hydroxylé du PCB106 qui est rapportée dans cet article
ne présente pas de lien direct avec un mécanisme neurode-
génératif.

Lexique

' Polychlorobiphényles : Famille de 209 congéneres possibles,
constitués de deux cycles benzéniques et qui différent
entre eux par le nombre et la position des atomes de chlore
présents sur ces deux cycles. Les cycles peuvent étre dispo-
sés dans le méme plan définissant les composés copla-
naires, ou étre orientés dans deux plans orthogonaux I'un
par rapport a l'autre, ce sont les produits non-coplanaires.

Polluants Organiques Persistants (POPs)°: Molécules

N

organiques toxiques pour la santé humaine et qui persis-
tent dans I'environnement car elles sont trés difficilement
dégradées par les processus naturels de biodégradation.
Les POPs s'accumulent dans les tissus vivants tout au long
de la chaine alimentaire et peuvent étre facilement dissé-
minés sur de grandes distances par rapport leurs points
d’émission. Le protocole d’Aarhus (1998) et la Convention
de Stockholm (2001) sont des accords internationaux qui
établissent une liste de composés chimiques qui possedent
ces différentes propriétés.

Sclérose amyotrophique latérale: Atteinte neurodégénéra-
tive de pronostic sombre, aussi appelée maladie de Char-
cot, et dont la cause exacte reste inconnue a ce jour. La
maladie se caractérise par une dégénérescence spécifique
des neurones moteurs qui se généralise a I'ensemble des
régions motrices du cerveau. La conséquence est une
atrophie musculaire et une paralysie d’installation progres-
sive qui aboutit a une dégradation inexorable de I'état du
patient, et dans 50 % des cas, a son déces dans les 3 ans
suivant I'apparition de la maladie.

Cognition: Ensemble des fonctions mentales qui permet-
tent a 'hnomme de construire une représentation de la
réalité sur la base d'un traitement de l'information pergue
de maniere consciente ou non, et qui ménent au dévelop-
pement d'actions adaptées. La cognition est également
vue comme un phénomene dynamique et émergent qui
integre un ensemble large de fonctions cérébrales comme
la perception, le langage, le raisonnement, la gestion de
connaissances, la mémoire, les émotions, la motricité et les

w

IS

fonctions exécutives.

[

Mémoire de travail: Forme de mémoire qui correspond a
la fonction de traitement des informations a l'intérieur de
la mémoire a court terme et qui fait le lien avec la mémoire
a long terme. Lexécution de traitements de nature atten-
tionnelle fait appel a la mémoire de travail, ce qui suppose
qu'il existe au niveau cérébral un systéme susceptible a la
fois de sélectionner, de maintenir et de traiter I'information

pendant que le sujet effectue différentes taches cognitives
comme la compréhension, l'apprentissage, le raisonne-
ment, la résolution de probleémes, etc.

6 Récepteurs du glutamate: Le glutamate est un acide aminé
neurotransmetteur largement répandu dans le systeme
nerveux central qui a des propriétés excitatrices. Il agit au
niveau de I'élément postsynaptique via plusieurs types de
récepteurs (NMDA, AMPA, kainate, métabotropiques). Le
glutamate, en se liant au récepteur NMDA, permet l'entrée
de sodium et de calcium dans la cellule et stimule ainsi la
génération de courants excitateurs au niveau postsynap-
tique.

7 Excitotoxicité: Processus pathologique qui peut mener
a des altérations voire a la destruction du neurone via la
libération accrue de glutamate qui va permettre l'entrée
massive de calcium dans I'élément postsynaptique. Cette
augmentation trop importante de calcium intracellulaire va
alors activer de maniére irréversible des enzymes qui vont
participer a la destruction de la cellule.

8 Apoptose: Processus physiologique de mort cellulaire géné-
tiguement programmé, hautement régulé, et nécessaire a la
survie des organismes pluricellulaires. Au niveau cérébral,
l'apoptose permet d’adapter la fonctionnalité des réseaux
neuronaux aux fonctions comportementales que ces
réseaux sont censés contrbler et réguler. Le calcium intra-
cellulaire est un des signaux possibles pouvant mener au
déclenchement du processus apoptotique dans une cellule.

9 Neuroblastome: Tumeur maligne la plus fréquente chez le
jeune enfant. Ces cellules ont été immortalisées dans un
grand nombre de lignées cellulaires et sont d'un usage
quotidien dans les laboratoires de recherche en biologie.

9 Ligand: Toute molécule capable de se lier avec une
protéine avec pour conséquence de déclencher ou non
un effet. Le cas le plus classique est celui de la liaison d'un
ligand sur un récepteur cellulaire qui va alors générer l'ac-
tivation d'une réponse dans la cellule (on parle alors de
molécules agonistes) ou alors qui va occuper le site de
liaison du récepteur sans générer de réponse (on parle
alors de molécules antagonistes).

" MK801: Antagoniste du récepteur NMDA du glutamate.
Ce composé chimique se lie au niveau du canal ionique du
récepteur et empéche I'entrée du calcium dans la cellule.

2 Mémantine : Antagoniste du récepteur NMDA du glutamate
mais qui présente des propriétés pharmacologiques diffé-
rentes de celles du MK801. La mémantine est utilisée dans
le traitement de la maladie d’Alzheimer avec des effets
bénéfiques observés aux stades avancés de la maladie.

3 Chélateur de calcium: Composé chimique capable de fixer
des cations métalliques et de former un complexe chimique
stable, non toxique et soluble dans I'eau qui peut alors étre
éliminé par le rein. Dans le cas présent, le chélateur utilisé
est spécifique de l'ion calcium.

©Afsset ¢ Bulletin de veille scientifique en sécurite sanitaire de I'environnement* et du travail - Juin 2010



Pathologies et populations

' Homéostasie calcique: Le calcium est un élément clé de
la transmission des signaux a l'intérieur de la cellule. Les
mouvements de calcium au travers de la membrane plas-
mique et sa concentration intracellulaire sont finement
régulés formant un état d ‘équilibre désigné sous ce terme
d’homéostasie calcique. Dans un certain nombre de patho-
logies nerveuses (épilepsie, accident vasculaire cérébral,
maladie d’Alzheimer, etc.), cet équilibre peut étre rompu
et placer la cellule dans un état d'hyperexcitabilité pouvant
aboutir a terme a une dégénérescence cellulaire. Lun des
acteurs essentiels de la régulation du calcium intracellu-
laire est le glutamate et son récepteur de type NMDA.

> Plasticité synaptique: Modifications fonctionnelles et/ou
morphologiques que I'on peut observer au cours du temps
au niveau des synapses sous l'influence des stimuli envi-
ronnementaux. Cette plasticité permet ainsi d’adapter l'ac-
tivité des réseaux de neurones selon les informations qui
sont traitées dans ces réseaux. Ce phénomene de plasti-
cité est observé au cours du développement cérébral, lors
de l'apprentissage et la mémorisation, ainsi qu'a la suite de
perturbations nerveuses accidentelles.

16 Récepteurs de la ryanodine: Dénommés ainsi du fait de
leur affinité pour la ryanodine, un alcaloide végétal, ces
récepteurs sont des canaux calciques localisés au niveau
intracellulaire dans la membrane des organites qui stoc-
kent le calcium dans la cellule comme le réticulum endo-
plasmique. lls permettent donc la libération du calcium
dans le cytoplasme lorsqu’ils sont activés et participent
ainsi a de nombreux phénomenes dans lesquels le signal

calcique est impliqué. Ces récepteurs sont ubiquitaires et
sont présents dans différents types cellulaires comme les
cellules du muscle squelettique, du muscle cardiaque ou
les neurones.

Labyrinthe aquatique de Morris: Test d'apprentissage
spatial qui consiste en une piscine ronde remplie d'eau
trouble dans laquelle est immergée une plate-forme juste
en dessous du niveau d'eau. L'animal doit donc parcourir
la piscine en nageant jusqu'a trouver la plate-forme sur
laquelle il peut se réfugier. La plate-forme prend alors une
valeur de refuge, et donc de récompense. Essai apres
essai, I'animal apprend la localisation de la plate-forme
et la trouve de plus en plus vite. La baisse du temps mis
pour trouver la plate-forme reflete donc la capacité de I'ani-
mal a apprendre et a mémoriser le lieu de ce refuge par
rapport a des repéres spatiaux placés autour du labyrinthe.
Un trouble de la mémoire dans ce test se traduira alors
par une réduction plus lente du temps mis pour trouver la
plate-forme, voire par une incapacité totale a apprendre sa
localisation.

Préparations membranaires Ppréparations de membranes
cellulaires qui sont faites a partir d'un homogénat de
cellules obtenu par broyage d’'un organe, ici le cerveau, ou
d’'une suspension de cellules en culture, et qui sont utili-
sées pour étudier les propriétés des récepteurs présents
sur ces membranes.

Western blot: Technique de biologie moléculaire qui
permet de détecter et d'identifier des protéines spéci-
fiques contenues dans un échantillon biologique.
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Cancers de l'adulte et facteurs de risques environnementaux

Cancerdelaprostate et expositions environnementales
aux pesticides dans les Antilles francaises

Période : octobre 2008 a février 2009

Pascal GUENEL, Delphine BACHELET et Joélle LE MOAL

Université Paris 11 — Inserm U 774 - Villejuif

L'exposition aux pesticides, notamment ceux qui ont des
propriétés de perturbateurs endocriniens, sont suspectés
d'entrainer un risque accru de cancer de la prostate et ont
fait 'objet de nombreuses études.

Larticle de Belpomme et al. (2009) est présenté comme
une analyse multifactorielle destinée a «élucider I'étiolo-
gie des cancers de la prostate » aux Antilles. Il est constitué
pour lI'essentiel d'un inventaire de données déja disponibles,
portant i) sur I'incidence des cancers de la prostate en 2002
aux Antilles et dans d’autres régions du monde, ainsi que sur
son évolution au cours du temps; ii) sur la cartographie de la
pollution des sols par le chlordécone' en Martinique et sur
la carte des valeurs relatives de l'incidence des cancers de
la prostate (SIR)? dans 6 zones géographiques de l'ille; et iii)
sur les concentrations dans les tissus adipeux d'autres insec-
ticides organochlorés comme le DDT?, le DDE* et le HCH®,
recueillis a partir d'un échantillon de 34 Martiniquais en 1972.
Les données d’incidence de 2002 montrent que les cancers
de la prostate étaient plus fréquents en Martinique et en
Guadeloupe (incidence standardisée sur I'age de la popula-
tion mondiale: environ 150 pour 100 000 hommes par an)
gu’en France métropolitaine (environ 75 pour 100 000) ou
dans d'autres fles caraibes (28 a 100 pour 100 000), et que
cette incidence a apparemment augmenté plus rapidement
en Martinique entre 1985 et 2000 qu’en France métropoli-
taine au cours de la méme période. La carte de la pollution
des sols par le chlordécone montre une pollution maximale
dans le nord de la Martinique alors que le SIR pour le cancer
de la prostate est maximum dans le sud-est de I'lle — et non
sud-ouest comme spécifié a plusieurs reprises dans l'article.
Une carte du réseau de distribution des eaux, non datée,
est destinée a montrer que lI'eau provenant des zones les
plus polluées parviendrait jusqu'aux zones ou le cancer de la
prostate est le plus fréquent. Enfin, les valeurs moyennes de
pesticides organochlorés mesurées dans les graisses de 28
sujets de plus de 16 ans en 1972 s'établissent a 2,5 mg/kg de
lipides pour le DDT, et 2,66 mg/kg pour le DDE. Sur la base
de ces données, les auteurs font 'hypothese que certains
pesticides organochlorés peuvent expliquer 'augmentation
du cancer de la prostate en Martinique et en Guadeloupe.

Commentaire

Contrairement a ce qui est suggéré par les auteurs, et malgré
les précautions prises pour éviter les conclusions hatives
qui pourraient résulter de I'énumération de ces données,

cet article n‘apporte aucune information nouvelle pertinente
permettant de renforcer (ni d’ailleurs d’affaiblir) I'hypothése
que l'exposition aux pesticides est impliquée dans l'augmen-
tation de l'incidence des cancers de la prostate en Marti-
nique et en Guadeloupe. Concernant la comparaison des
taux d'incidence entre régions du monde et I'évolution plus
rapide en Martinique qu'en métropole, le réle du dépistage
du cancer de la prostate, par dosage du taux de PSA® notam-
ment, mériterait une discussion plus approfondie, basée
sur des données solides. En effet, les variations du taux de
dépistage entre populations et au cours du temps consti-
tuent un élément majeur qui doit étre apprécié trés sérieuse-
ment pour interpréter les disparités spatiales et temporelles
d'incidence observées. Concernant le lien suggéré entre la
pollution des sols par le chlordécone dans le nord et l'inci-
dence des cancers de la prostate plus élevée dans le sud de
la Martinique, I'hypothese d'une diffusion de la pollution du
nord vers le sud par le réseau de distribution des eaux n'est
étayée par aucune donnée métrologique ni aucune analyse
statistique. Au mieux, ce mode de contamination ne pour-
rait d'ailleurs expliquer, en cas de lien avéré entre pollution
chimique (par le chlordécone) et cancer de la prostate, que
des taux d'incidence des cancers plus homogenes sur l'en-
semble de I'lle. Enfin, les valeurs de DDT et DDE mesurées
dans les tissus adipeux d’'un échantillon de Martiniquais en
1972 n'attestent pas d’'une exposition a ces pesticides plus
importante aux Antilles, contrairement aux affirmations
des auteurs. Cette période correspond en effet a une utili-
sation maximale du DDT a travers le monde ayant entrainé
une contamination humaine et de la chaine alimentaire. Les
valeurs moyennes de DDT et de DDE observées en France
métropolitaine ou aux Etats-Unis dans les années 1960 et
1970 étaient de niveau comparable voire supérieur a celles
qui sont présentées dans l'article (Anger et al, 1978; Hayes
etal, 1963 ; James et al.,, 2002).

Un second article publié dans le Bulletin du Cancer (Ndong
et al, 2009) propose une revue bien documentée des études
épidémiologiques sur les cancers de la prostate en rapport
avec l'exposition aux pesticides. De fagon intéressante, des
méta-analyses ont montré l'existence d'un risque accru de
cancer de la prostate chez les agriculteurs par rapport a la
population générale (Blair et al, 1992 ; Acquavella et al.,, 1998).
Toutefois, en examinant les études de cohorte (Alavanja et al.,
2003; Boers et al, 2005) ou les études cas-témoins (Fritschi
etal, 2007 ; Hardell etal, 2006 ; Meyer et al, 2007 ; Mills et al.,
2003; Ritchie et al, 2003 ; Settimi et al,, 2003) réalisées par
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la suite, visant a établir le role de I'exposition aux pesticides
dans cette augmentation du risque, les résultats apparaissent
divergents. Dans leur conclusion, les auteurs insistent sur la
nécessité de réaliser de nouvelles études épidémiologiques
rigoureuses tant sur le plan de la sélection des sujets que sur
I'évaluation des expositions d'intérét.

Commentaire

Cette analyse critique de la littérature pointe sur I'importance
de disposer d'une évaluation rigoureuse des expositions
dans les études épidémiologiques. Il s'agit en fait de I'une
des difficultés majeures des études destinées a identifier les
facteurs de risque des pathologies cancéreuses qui impo-
sent de pouvoir évaluer, généralement de fagon rétrospec-
tive, les expositions survenues sur des périodes de temps de
plusieurs années.

Conclusion générale

Belpomme et al. (2009) soutiennent la thése
d’'un lien possible entre exposition aux pesticides
et cancer de la prostate aux Antilles sur la base de
données choisies déja connues ou publiées et de
commentaires, parfois erronés, qui ne releévent pas
d’'une démarche scientifique. La revue de Ndong
et al. (2009), présente de facon circonstanciée les
résultats épidémiologiques publiés sur le lien entre
pesticides et cancer de la prostate et souligne, a
juste titre, la complexité des méthodes a mettre en
ceuvre dans les études pour pouvoir répondre aux
questions posées.
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' Chlordécone: Insecticide organochloré utilisé aux Antilles
dans les plantations de banane jusqu'en 1993 et persistant
dans les sols contaminés.

2SIR (pour Standardized incidence ratio): ratio d’incidence
standardisé sur I'dge.

3 DDT: Dichlorodiphényltrichloroéthane.

4 DDE: Dichlorodiphényldichloroethyléne, résultant du méta-
bolisme du DDT.

5 HCH: Hexachlorocyclohexane.

8 PSA (pour Prostate Specific Antigen): Antigéne prostatique
spécifique.
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Cancers et facteurs de risques professionnels

Actualité sur les facteurs de risque professionnels
des lymphomes malins non hodgkiniens

Période : décembre 2008 a mars 2009

Barbara CHARBOTEL et Amélie MASSARDIER-PILONCHERY

Université Lyon 1 - UMRESTTE - Lyon

Le lymphome malin non hodgkinien (LNH) est un cancer
relativement fréquent (6™ rang de I'ensemble des cancers
en France), dont l'incidence augmente avec le temps: 10
224 cas en France en 2005, d’aprés des données publiées
par I'lnstitut de veille sanitaire (InVS). Le LNH comprend un
groupe hétérogéne de cancers, aussi bien en termes de
présentation clinique que d'histologie. Certaines étiologies
virales ou immunitaires sont reconnues comme facteurs de
risque. Cependant, I'impact des facteurs professionnels est
encore mal cerné. Plusieurs articles récents font le lien entre
les LNH et le travail, qu'il s'agisse du secteur industriel, des
professions ou des expositions professionnelles.

Le risque de LNH est augmenté dans
certaines professions et secteurs industries

Des études antérieures avaient mis en évidence une
augmentation du risque de LNH chez les agriculteurs, les
imprimeurs, les médecins, les électriciens et les travailleurs
du cuir. Schenk et al. (2009) publient une nouvelle étude
cas-témoins mise en place aux Etats-Unis afin d’identifier des
professions et des industries associées a une augmentation
du risque de développer un LNH. 1 189 patients (agés de 20
a 74 ans) atteints d'un LNH histologiquement confirmé ont
été recrutés dans quatre zones géographiques couvertes par
un programme de surveillance épidémiologique des cancers.
952 témoins ont été sélectionnés en population générale
par randomisation. Les odds ratios (OR) et les intervalles
de confiance a 95 % ont été calculés par régression logis-
tique non conditionnelle!, les données ont été ajustées sur
I'dge, le sexe, l'origine ethnique et le centre d'étude. D’autres
analyses stratifiées sur le sexe et le sous-type histologique
ont également été réalisées.

Le risque de LNH est augmenté pour certaines professions
et industries. Plusieurs secteurs d’activité, non identifiés
comme exposant professionnellement a des nuisances
chimiques, biologiques ou physiques particulieres, sont
associés a une augmentation significative du risque de
LNH. Citons par exemple les agents d'approvisionnement
et les acheteurs, OR=2,79 (IC? a 95 % = [1,02-7,66]) ; les
religieux, les physiothérapeutes et les employés d'accueil,
réceptionnistes, OR=1,83 (IC a 95 % = [1,07-3,14]).

Le risque est augmenté dans des secteurs d'activités consi-
dérés comme possiblement plus exposés aux nuisances
professionnelles comme la blanchisserie et le repassage
(OR=3,89 ; IC a 95 % [1,06-14,20)), le secteur tertiaire, les
surveillants de préparation agroalimentaire, 'emballage et
le conditionnement manuels, les activités de couvreur et de
bardage, I'industrie du cuir, le transport aérien, les soins infir-
miers et les personnels des établissements de soins. Inver-
sement, le risque de LNH est significativement inférieur a 1
pour un certain nombre de professions et d’'industries: I'en-
seignement secondaire, les industries chimiques et apparen-
tées. Les résultats de cette étude suggerent que plusieurs
professions et industries sont associées avec le risque de
LNH. Ces résultats devront étre confirmés par des études
incluant plus de sujets afin de pouvoir analyser plus précisé-
ment l'effet des expositions et de considérer les sous-types
histologiques de LNH.

Commentaire

L'analyse statistique de cette étude est limitée par le faible
nombre de sujets dans certaines branches professionnelles
pour lesquelles la classification est tres détaillée. De plus elle
ne tient pas compte des expositions mais uniquement de l'in-
titulé de poste occupé donné par la personne. La plausibilité
biologique des liens entre le risque de LNH et de possibles
expositions professionnelles n‘est pas envisagée. Pour une
méme dénomination professionnelle, les risques mis en
évidence divergent en fonction du sexe. Ces résultats pour-
raient s'expliquer par des taches différentes selon le sexe
pour un méme intitulé de poste.

Lexposition aux solvants organiques chez les
femmes semble augmenter le risque de LNH

Une étude cas témoins restreinte a une population de femmes
incluant 601 cas de LNH et 717 témoins a été menée entre
1996 et 2000 dans le Connecticut (Wang et al., 2009). L'ob-
jectif était d'examiner l'association de cette pathologie avec
I'exposition aux solvants organiques.

Une matrice emploi-exposition® a été utilisée pour évaluer
les expositions professionnelles. Cette matrice permettait de
déterminer l'intensité de I'exposition ainsi qu’'un niveau de
probabilité pour chaque exposition. Des Odds Ratios ont été
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calculés soit en considérant I'exposition de fagon binaire (oui/
non) soit a partir de scores prenant en compte l'intensité et la
probabilité. Une augmentation du risque de LNH est identi-
fiée en lien avec une exposition professionnelle aux solvants
chlorés (OR=1,4 ; IC a 95 % = [1,1-1,8]) et au tétrachlorure
de carbone (OR=2,3 ; IC a 95 % = [1,3-4,0]). Les femmes
exposées a des solvants organiques ont un risque global
augmenté de NHL a la limite de la significativité¢, OR=1,3 (IC
a 95 % = [1,0-1,6)). De plus, une augmentation significative
du risque est observée pour les probabilités d’exposition a
un solvant organique au niveau moyen ou élevé, OR=1,5 (IC
a 95 % = [1,1-1,9]). Un risque augmenté, a la limite du seuil
significatif, est également mis en évidence pour I'exposition
au formaldéhyde, OR=1,3 (IC a 95 % = [1,0-1,7]). Il existe
une relation dose effet puisque le risque de LNH s’accroit
significativement avec I'augmentation de niveau moyen de
I'exposition (p=0,01), de la probabilité moyenne (p<0,01), de
I'exposition cumulée (p=0,01), et de la probabilité cumulée
(p<0,01) de I'exposition aux solvants organiques. Le risque
de LNH s‘accroit aussi avec l'augmentation du niveau moyen
de probabilité d’'exposition (p=0,02) et de la dose cumulée
d’exposition a un solvant chloré (p=0,02). Les analyses par
sous-type de LNH montrent des risques significativement
augmentés pour le lymphome diffus a grandes cellules B simi-
laires aux résultats globaux prenant en compte I'ensemble
des LNH. En revanche, les autres sous-types sont associés
a des risques plus faibles et généralement non significatifs.
Quel que soit le type histologique, les Odds Ratios associés
a une exposition au benzene sont élevés mais non statisti-
quement significatifs. Une relation dose-effet (augmentation
du risque avec l'augmentation de I'exposition) est cependant
mise en évidence pour I'ensemble des lymphomes (p=0,05)
et pour le lymphome diffus a grandes cellules B (p=0,04).
En somme, cette étude suggere I'existence d'une augmenta-
tion du risque de LNH associée a I'exposition professionnelle
aux solvants organiques pour les femmes, notamment pour
le formaldéhyde, les solvants chlorés et le tétrachlorure de
carbone.

Commentaire

Globalement il semble exister un risque de LNH lié a I'exposi-
tion aux solvants organiques chez les femmes. La qualité de
I'évaluation de I'exposition repose sur celle de la matrice utili-
sée. Lutilisation d'une matrice emploi exposition diminue les
risques de biais de classement de I'exposition par rapport a
la seule utilisation de I'intitulé d’emploi ou d’'industrie, cepen-
dant le parcours professionnel se fonde sur le questionnaire
individuel avec un possible biais de mémorisation. Pour les
liens avec les sous groupes histologiques, les échantillons
restent faibles, ne permettant pas d‘avoir une puissance
statistique suffisante pour mettre en évidence des augmen-
tations modérées du risque.

Pathologies et populations

Lahti et al. (2008), publient une étude dont l'objectif était
de déterminer si le lymphome non-Hodgkinien (LNH) est
plus fréquemment retrouvé chez les travailleurs de nuit. La
matrice emploi-exposition finlandaise (FINJEM) a fourni des
estimations de la proportion de personnes exposées au
travail de nuit. Cette matrice a permis de calculer un index
cumulatif d’exposition au travail de nuit pour chaque profes-
sion, avec des classes d’exposition au travail de nuit: niveau
faible, modéré ou élevé suivant le nombre d'années de travail
de nuit estimé (respectivement: 1 a 10 ans, 11 a 20 ans, et
21 ans ou plus).

Cette étude est fondée sur une cohorte finlandaise compre-
nant 1 669 272 sujets nés entre 1906 et 1945, ayant parti-
cipé au recensement de 1970. Les cas de LNH, 6 307
personnes dont 3 813 hommes et 2 494 femmes, ont été
identifiés par le registre finlandais des cancers et diagnosti-
qués entre 1971 et 1995.

Le risque de LNH a été calculé par groupe d'exposition au
travail de nuit retrouvé par la matrice, et pour plusieurs temps
de latence.

Apres prise en compte d’'une période de latence de 10 ans*,
le travail de nuit augmente de fagon significative le risque de
LNH chez les hommes, le risque relatif global est de 1,10 (IC
a 95 9% = [1,03-1,19)) parmi les sujets exposés par rapport
aux non exposés. Chez les femmes, le risque relatif global
n‘est pas augmenté significativement RR=1,02 (IC a 95 % =
[0,94-1,12)).

En utilisant des classes d'exposition au travail de nuit, le
risque est de 1,28 (IC a 95 % = [1,03-1,591 pour les hommes
ayant une exposition élevée au travail de nuit par rapport a
ceux qui n‘avaient pas été exposés.

La prise en compte de périodes de latence différentes modi-
fie quelque peu les résultats. Ainsi, avec une latence de 2
ans, le risque de LNH est significativement augmenté pour
un faible niveau d’exposition chez les hommes et pour un
niveau modéré chez les femmes. Inversement, pour une
latence de 5 ans, le risque est significativement augmenté
pour un niveau modéré chez les femmes et faible ou élevé
chez les hommes.

Enfin, dans les modeles utilisant des latences de 15 a 20
ans, le risque de LNH est significativement augmenté pour
les hommes seulement. Dans ce groupe, l'augmentation
pour les plus forts niveaux d’exposition n‘est pas significative,
OR=1,20 (IC a 95 % = [0,89-1,61]). Pour les auteurs, le lien
entre le travail de nuit et le LNH s’expliquerait par un lien
entre des dysfonctionnements dans la division cellulaire et la
perturbation du rythme circadien®.

Commentaire

La qualité de cette publication repose sur des effectifs tres
importants et sur la qualité de la matrice emploi exposi-
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tion utilisée pour estimer I'exposition au travail de nuit. Le
risque mis en évidence est faible et doit étre confirmé par
d'autres études, d'autant plus qu'aucune relation dose effet
n‘est évidente et que les résultats divergent en fonction du
sexe. Par ailleurs, la nature du travail réalisé et les expositions
professionnelles aux agents chimiques ou physiques mérite-
raient d'étre prises en compte.

Conclusion générale
Plusieurs études ont été publiées récemment sur les
facteurs de risque professionnels des lymphomes
malins non hodgkiniens. Parmi les facteurs incri-
minés, étaient jusqu’alors plus souvent rappor-
tées I'exposition aux solvants (benzéne et chlorés)
et I'exposition aux pesticides. Wang et al. (2009)
rapportent une augmentation du risque de LNH
associée a I'exposition professionnelle aux solvants
organiques pour les femmes, notamment pour le
formaldéhyde, les solvants chlorés et le tétrachlo-
rure de carbone. Lahti et al. (2008) soulévent une
nouvelle hypothese, celle de I'exposition au travail
de nuit par ailleurs incriminée pour le cancer du
sein. De nouvelles études seront nécessaires pour
apporter des certitudes sur les facteurs de risque
professionnels potentiels de ces cancers.
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' Régression logistique non conditionnelle: Analyse multiva-
riée sans appariement entre les cas et les témoins.

2|C: Intervalle de confiance

3 Matrice emploi-exposition: Tableau donnant la correspon-
dance entre des intitulés d’emplois et des probabilités d'ex-
position a une ou plusieurs nuisances et permettant d'at-
tribuer automatiquement aux individus des expositions en
fonction de leurs intitulés d'emploi.

4 Période de latence: Seules les expositions survenues 10
ans ou plus avant le début de la maladie sont prises en
compte.

5 Rythme circadien: Biorythme dont la période est d’environ
24 heures.
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Cancers et facteurs de risques professionnels

Part des cancers attribuables a une origine

professionnelle

Période : décembre 2008 a mars 2009

Barbara CHARBOTEL et Amélie MASSARDIER-PILONCHERY

Université Lyon 1 - UMRESTTE - Lyon

Depuis Doll et Peto en 1981, la part des cancers attribuables
aux facteurs professionnels est a l'origine de controverses
parmi les scientifiques. En 2008, Boffetta et al,, estimaient
qgu’en France 3,7 % des cancers chez 'homme étaient d'ori-
gine professionnelle, mais leur analyse était restreinte a
certains cancérogenes. Une étude anglaise similaire mais
plus approfondie vient d'étre publiée et estime qu'un peu
moins de 5 % des cancers, tous sexes confondus, ont une
origine professionnelle (Rushton et al., 2008).

Peu d'études sur les cancers d'origine professionnelle propo-
sent des analyses par type histologique, ce qui a pourtant un
sens pour la compréhension des mécanismes physiopatho-
logiques. Une étude scandinave a mis en évidence un risque
accru de cancer du poumon de type épidermoide' chez les
sujets exposés aux fumées de soudage et d'oxyde de fer
(Siew et al., 2008).

La part des cancers attribuables a une
exposition professionnelle est légérement
inférieure a 5 %

L'objectif de I'étude de Rushton et al. (2008) était d'évaluer
la part des cancers attribuables a une exposition profes-
sionnelle en Grande Bretagne. Des fractions attribuables ont
été calculées pour les sites suivants: cancer de la vessie, du
poumon, de la peau a I'exclusion du mélanome, cancer des
sinus, leucémie et mésothéliome. Les expositions profes-
sionnelles retenues étaient celles classées groupe 1 (cancé-
rogene) ou groupe 2A (cancérogene probable) du CIRC?,
plus certaines expositions pour lesquelles les arguments
scientifiques paraissaient solides au groupe d'experts inter-
nationaux réunis pour valider cette liste de nuisances. La
fréquence des expositions a été évaluée a partir des données
de la base internationale CAREX® et de différentes enquétes
en milieu professionnel. Compte tenu des temps de latence
inhérents au développement des maladies cancéreuses,
les estimations produites ont pris en compte des temps de
latence de 10 a 50 ans pour les cancers solides et de 0 a
20 ans pour les cancers des tissus hématopoiétiques®. Si
I'on considere uniquement les carcinogénes du groupe 1 du
CIRC, 6 % des déces par cancer chez 'homme et 1 % chez la
femme (3,6 % pour les deux sexes) seraient liés a une expo-
sition professionnelle (respectivement 5,4 % et 1 % de l'en-
semble des cancers recensés, 3,2 % pour les deux sexes).
Si I'on ajoute les expositions du groupe 2A et certaines du

groupe 2B pour lesquelles il existe des arguments scienti-
fiques forts, 8 % des déces par cancer chez 'homme et
1,5 % chez la femme (4,9 % pour les deux sexes) seraient
liés a une exposition professionnelle (respectivement 6,7 %
et 1,2 % de I'ensemble des cancers recenses, 4,0 % pour les
deux sexes). Lexposition a 'amiante contribue pour la moitié
des déces par cancer professionnel, suivie par les émissions
des moteurs diesel, le radon, le travail de peintre (multiples
expositions: solvants et pigments notamment), les exposi-
tions aux huiles minérales dans la métallurgie et en imprime-
rie, le tabagisme passif, le travail de soudure...
Commentaire

Ces résultats doivent étre considérés comme étant une
approximation de la part des causes professionnelles dans
I'ensemble des cancers. lls sont principalement censés reflé-
ter les effets d’expositions survenues il y a une a plusieurs
décennies (prise en compte du temps de latence). Les
méthodes et les choix des fractions attribuables et des
nuisances a inclure peuvent étre discutés, mais ils ont été
validés par des experts reconnus. L'intérét de ce type d'esti-
mation est d'inciter a améliorer la prévention des expositions
aux cancérogenes professionnels. Le développement d'une
méthodologie visant a estimer les futurs impacts liés a une
exposition actuelle, est en cours par les mémes auteurs.

Augmentation du risque de cancer

du poumon en lien avec les expositions
aux poussiéres ou fumées d'oxyde de fer
et aux fumées de soudage, principalement
pour les carcinomes épidermoides

Les fumées de soudage sont classées comme cancérogéne
possible par le CIRC depuis 1990 (groupe 2B). Une méta-
analyse récente publiée par Ambroise et al. (2006) confirme
I'existence d'une association possible entre I'exposition aux
fumées de soudage et le risque de cancer du poumon et
retient un risque relatif combiné de 1,26 (IC5 a 95 % =1[1.20-
1.32D. En revanche l'exposition aux fumées et poussieres
d'oxyde de fer n‘est pas considérée comme cancérogene par
I'ACGIH® et n'a pas fait I'objet d'évaluations par le CIRC.

Siew et al. (2008) présentent une étude fondée sur une
cohorte finlandaise comprenant 1,2 million d’hommes actifs
nés entre 1906 et 1945, ayant participé au recensement de
1970. Le registre finlandais des cancers a été utilisé pour
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recenser les cas de cancers du poumon survenus dans cette
cohorte entre 1971 a 1995. Les expositions ont été évaluées
a partir de la matrice emploi-exposition finlandaise (FINJEM).
Cette matrice permet de prendre en compte I'exposition au
tabac, ainsi que d’autres expositions professionnelles connues
ou suspectées d'augmenter le risque de cancer du poumon:
amiante, silice, nickel, chrome, plomb, benzo (a)pyrene. Dans
cette étude, le risque de cancer du poumon augmente avec
I'exposition cumulée aux fumées/poussieres d'oxyde de fer et
aux fumées de soudage. Apres ajustement sur le tabagisme,
I'exposition a la silice et a 'amiante, le risque de cancer du
poumon associé a une forte exposition aux fumées/pous-
sieres d'oxyde de fer (=50 mg/m?3-années) atteint 1,35 (IC a
95 % = [1,05-1,73). Il est de 1,15 (IC a 95 % = [0,90-1,46]
pour l'exposition forte aux fumées de soudage (=50 mg/
m3-années). La prise en compte des autres expositions poten-
tiellement associées a une augmentation du risque de cancer
du poumon ne modifie pas les résultats de maniére notable.
L'analyse par type histologique retrouve un risque accru pour
le carcinome épidermoide, les risques relatifs atteignant 1,95
(IC a 95 % = [1,35-2,78)) pour I'exposition forte aux fumées/
poussieres d'oxyde de fer et 1,55 (IC a 95 % = [1,08-2,24])
pour I'exposition forte aux fumées de soudage.

Commentaire

Lintérét de ce type d'étude est la puissance statistique asso-
ciée a des effectifs trés importants, ce qui permet d'obte-
nir des résultats significatifs pour des risques relativement
faibles. En revanche, I'évaluation des expositions par matrice
est moins précise qu'une évaluation individuelle et conduit
classiquement a une sous-estimation des risques. Ces résul-
tats sont en accord avec les études précédemment publiées.
Cet article apporte des éléments nouveaux sur un risque plus
élevé pour le carcinome pulmonaire épidermoide, en lien
avec des expositions fortes aux fumées/poussieres d'oxyde
de fer et aux fumées de soudage.

Conclusion générale

Sur la base des connaissances actuelles, il a pu étre
. estimé que la part des cancers ayant une origine :
professionnelle atteint moins de 5 %. L'évaluation et :
* le suivi dans le temps de cette fraction des cancers :
: a un intérét en termes d’évaluation de la préven-
tion de ce risque professionnel. Pour permettre
ce type d’analyse, il est nécessaire de connaitre la
fréquence d’exposition aux facteurs de risque dans :
la population du pays que I'on veut étudier et son
évolution dans le temps. Par ailleurs, ces évaluations
prennent en compte les principaux sites de cancers
pour lesquels les étiologies professionnelles sont
certaines ou probables. La liste de ces étiologies
sera également amenée a évoluer au cours du
temps, en fonction du progrés des connaissances.
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Article intéressant, non analysé car s’intégrant mal dans le
théme de la note.
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Lexique

' Carcinome épidermoide: Tumeur maligne développée
aux dépens d'un épithélium malpighien, 60 % des cas de
cancers pulmonaires.

Pathologies et populations

2 CIRC: Centre international de recherche sur le cancer,
agence de 'OMS.

3 CAREX: Systeme international d’information sur I'exposi-
tion professionnelle aux agents cancérogenes en Europe.

“Tissu hématopoiétique: Tissu produisant les éléments
cellulaires du sang (e.g. moelle osseuse)

51C: Intervalle de confiance

¢ ACGIH: American conference of governmental industrial
hygienists Organisation américaine non gouvernementale
regroupant les hygiénistes industriels des agences gouver-
nementales américaines. LACGIH met au point et publie
des normes d'exposition recommandées pour les produits
chimiques, les agents physiques ainsi qu’une liste d’indices
d’exposition biologique.
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Les modifications croissantes des conditions de travail ont
des effets sur l'acteur, ses perceptions, mais aussi sur l'or-
ganisation du travail. Les modifications rapides de l'outil de
production peuvent altérer durablement l'activité de travail
ainsi que la structuration des collectifs de travail. Les publica-
tions analysées dans cette note éclairent certaines facettes
du milieu professionnel, telles que les relations sociales dans
I'organisation, I'épuisement psychique du salarié et I'intention
de quitter 'emploi occupé.

Les exigences de I'emploi, les secteurs
d’activité hospitaliers et I'épuisement au travail

La premiere étude menée par Hansen et al. (2009) aupres
de 1102 soignants suédois (hommes et femmes) est double-
ment intéressante. D'un point de vue méthodologique,
elle regroupe un large panel de soignants issu des hopi-
taux suédois. Celle-ci offre vision précise des mécanismes
psychosociaux en jeu dans ce type de structures. D'un autre
point de vue, cette fois-ci empirique, elle démontre qu'a
métier et profession similaires, la perception des contraintes
de travail differe selon le secteur de santé, qu'il soit privé
(avec ou sans volonté affichée de rentabilité) ou public. Cette
étude examine les liens entre les exigences et ressources
organisationnelles et le degré d'épuisement professionnel
des personnels soignants. Tout d'abord, on voit que le niveau
d'épuisement professionnel differe significativement selon
le secteur d’activité (1- établissement privé avec volonté
affichée de rentabilité, 2- établissement privé placé sous la
tutelle de I'Etat, 3- établissement public). Plus précisément,
deux des composantes de I'épuisement professionnel telles
que l'épuisement émotionnel (EE) et le cynisme (CY) sont
significativement plus marquées dans les structures privées
(EE = 2,28 ; CY = 1,79) que dans celles placées sous tutelle
de I'Etat (EE = 2,24 ; CY = 1,60) ou publiques (EE= 2,13 ; CY
=1,58).

De plus, la perception des exigences organisationnelles
(charge detravail, conflit des réles, insécurité de I'emploi) varie
de facon significative selon les structures (FI6,21941=8,74,
p<0,001). En effet, les résultats recueillis par Hansen et al.
(2009) indiquent que la charge de travail est percue comme
moins élevée dans le secteur hospitalier public (3,37) que
dans le secteur privé (3,68) ou placé sous la tutelle de I'Etat

(3,78). Le degré d'insécurité de I'emploi est percu comme
significativement moins élevé dans le secteur privé (1,49) par
rapport aux deux autres secteurs (1,62 pour le secteur privé
mais sous tutelle de I'Etat et 1,67 pour le secteur public).

Sur le plan des ressources organisationnelles, les résultats
indiquent que l'autonomie dans le travail et la perception du
défi suscité par I'accomplissement du travail sont significati-
vement plus élevées dans le secteur public (respectivement
3,47 et 4,03) que dans les établissements de type privé (3,29
et 4 pour le défi) ou sous tutelle (3,85 et 3,24). Le soutien
social du supérieur hiérarchique est davantage marqué, et ce
de maniére significative, dans les structures du secteur privé
(3,40) comparativement a celles du secteur privé placées
sous la tutelle de I'état (3,38) ou public (3,23).

A laide d'une analyse de régression en trois étapes, les
auteurs dégagent les principaux prédicteurs (exigences et
ressources organisationnelles) de I'épuisement émotionnel,
puis du cynisme dans les trois types de structure.

Pour ce qui est de I'épuisement émotionnel, la premiere
étape de l'analyse de régression révele qu'il est expliqué de
maniere limitée par les variables démographiques (genre
et types de structure) uniquement dans le secteur public.
La deuxiéme étape montre que les exigences organisa-
tionnelles expliquent 27-34 % de la variance attribuable a
I'épuisement émotionnel. Deux éléments expliquent la plus
grande part de variation des scores sur cette dimension dans
les trois types de structure hospitaliére. Il s'agit de la charge
de travail et du conflit des réles. La troisieme étape indique
que parmi les ressources organisationnelles, l'autonomie au
travail et la clarté des objectifs a atteindre prédisent I'épui-
sement émotionnel seulement dans les structures privées a
but non lucratif.

En ce qui concerne le cynisme, la premiere étape de I'analyse
de régression révele qu'il est faiblement expliqué par le type
de structure et seulement dans le secteur privé non-lucratif.
La seconde étape dédiée aux exigences organisationnelles
montre que le conflit des réles explique une part importante
de la variance du cynisme, toutes structures confondues.
La troisieme et derniére étape indique que les ressources
organisationnelles (défi suscité par le travail et clarté des
objectifs a atteindre) atténuent la survenue du cynisme chez
les travailleurs des secteurs privé et privé non lucratif (seule-
ment en ce qui concerne la clarté des objectifs).
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Commentaire

Cette étude démontre que la souffrance du soignant et sa
perception de I'environnement de travail varient selon le
secteur d'activité. De tels résultats sont a rapprocher, notam-
ment, des types de management plébiscités dans les struc-
tures ou encore du rapport que le salarié entretient avec
son travail. A métier similaire, les résultats de cette étude
indiquent que les objectifs des organisations ainsi que leurs
effets sur les soignants sont a différencier selon les secteurs
d’activité.

Lintention de quitter I'emploi et la santé
au travail chez les soignantes

L'étude dirigée par Chiu et al. (2009) repose sur le modele de
gestion des contraintes dit modele de Karasek. Ce modele
fait I'hypothése selon laquelle de fortes exigences de travail
(quantitatives et qualitatives) associées a une faible latitude
de décision sur ces dernieres sont a l'origine de la souffrance
éprouvée par le salarié. L'étude en présence a été conduite
aupres de 373 soignantes taiwanaises. En moyenne, elles
sont agées de 30,44 ans et leur ancienneté est de 2,30 ans.
L'objectif principal de I'étude est d'examiner les effets: 1)
des exigences de travail, 2) de la latitude décisionnelle dont
dispose le salarié sur les exigences et 3) du soutien social
sur lintention de quitter I'emploi occupé. Lanalyse de la
variance révele qu'une perception accrue des exigences de
travail associées a une faible latitude de décision a un effet
significatif sur I'intention de quitter 'emploi occupé (F=8,42,
p<0,001). Plusieurs régressions multiples ont été réalisées.
Les résultats montrent que l'intention de quitter I'emploi est
toujours plus élevée chez les soignants qui pergoivent de
fortes exigences de travail (« high strain ») par rapport aux
autres soignants (« low strain »). Ce résultat est confirmé quel
que soit le degré de décision (faible ou élevé) dont dispose le
sujet sur les exigences. Les auteurs rapportent qu'un soutien
social des supérieurs hiérarchiques qui est pergu comme
faible par les participants a un effet significatif sur I'intention
de quitter 'emploi actuel rapidement (F=7,78, p<0,0001).

Commentaire

L'étude de Chiu et al. (2009) est tout a fait intéressante car
elle vient complémenter les résultats de Hansen et al. (2009)
présentés précédemment.

l'analyse de régression indique clairement qu’un degré élevé
de soutien social sur le lieu de travail est associé négative-
ment a l'intention de quitter 'emploi occupé. Cette étude est
intéressante car elle montre combien la marge de manceuvre
laissée au salarié est indispensable en vue d'une fidélisation
de celui-ci a l'organisation. Elle suggere également que la
question des rapports sociaux au travail est un facteur déter-
minant dans I'explication du phénomeéne de « turnover ».

Pathologies et populations

Lintention de quitter I'emploi, I'épuisement
psychique dans un échantillon de cadres
supérieurs

La troisieme et derniére étude a été conduite par Knudsen
et al. (2009) aupres de 410 cadres supérieurs américains.
Cette étude a pour objectif d'évaluer les effets des exigences
liées a la performance ainsi qu'a la centralisation des déci-
sions et des ressources organisationnelles (innovation/
prise des décisions et participation a la stratégie globale de
I'entreprise a long terme), sur l'intention de démissionner
et sur I'épuisement émotionnel. Les auteurs montrent que
les exigences relatives a la performance et a la centralisa-
tion des décisions prédisent significativement I'épuisement
émotionnel des cadres supérieurs de I'échantillon (respecti-
vement =0,221, p<0,01 et =0,151 ; p<0,001). Concernant
les ressources, il apparait que la participation des salariés
a la stratégie globale de leur entreprise est a associer de
maniere négative et significative a I'épuisement émotionnel
(= -0,377 ; p<0,001). En revanche, linnovation/prise des
décisions n‘entretient pas de lien significatif avec I'épuise-
ment émotionnel.

Cette étude révele également que I'épuisement émotion-
nel prédit positivement et significativement l'intention pour
les cadres supérieurs de quitter I'emploi actuel (= 0,349,
p<0,001). Les exigences liées a la performance prédisent
I'intention de quitter I'emploi uniquement de maniere indi-
recte, c'est-a-dire via I'épuisement émotionnel (= 0,077 ;
p<0,05). La centralisation des décisions prédit I'intention de
quitter I'emploi a la fois de maniére directe (= .142, p<.01)
et indirecte via I'épuisement émotionnel (= 0,053, p<0,01),
rendant ainsi compte d'un effet total de 0,195 (p<0,001). L'in-
novation/prise des décisions diminue directement I'intention
de quitter le poste actuel (= -0,145 ; p<0,05). A contrario,
la participation du cadre supérieur a la stratégie globale de
son entreprise agit indirectement (via I'épuisement émotion-
nel) sur l'intention de quitter 'emploi occupé (=-0,132, p<0,
001). Knudsen et al. (2009) rapportent que les cadres seniors
expriment un moindre épuisement émotionnel comparative-
ment aux juniors (=-0,109, p<0,05).

Commentaire

Les recherches sur I'épuisement émotionnel et I'intention de
quitter I'emploi occup€ menées aupres de cadres supérieurs
restant rares, la présente recherche a le mérite de s'intéres-
ser a cette population peu accessible pour les chercheurs.
Elle parvient de plus a mettre en lumiere le lien positif exis-
tant entre les exigences liées a la performance, la centralisa-
tion des décisions et I'épuisement émotionnel. Cependant,
comme le soulignent les auteurs, les résultats méritent d'étre
considérés avec précaution car I'échantillon constitué ici
demeure trés spécifique et ne permet pas la généralisation
des résultats a d'autres employés exercant dans des secteurs
différents.
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Pathologies et populations

Exigences de la tiche, santé psychique et intention de quitter I'emploi occupé

Marcel LOUREL, Farida MOUDA et Arnaud VILLIEUX

Conclusion générale

es travaux démontrent que la perception du travail
et de certaines de ses exigences varient selon les
types d’unité dans un méme secteur d’activité. Dans
le cas présent, il s'agit du secteur hospitalier. On voit
par exemple que I'épuisement émotionnel ainsi que
le cynisme sont plus marqués chez les soignants qui
exercent dans des structures privées par rapport a
ceux des établissements publics. Globalement, les
travaux présentés montrent que I'autonomie, le défi
: et la participation du salarié a la stratégie de son
organisation atténuent la prévalence de I'épuise- :
ment psychologique, notamment chez les cadres
supérieurs. Dans le méme sens, les études présen-
: tées révelent que la carence du soutien social au
travail est susceptible d’expliquer une part de l'in-
tention de quitter I'emploi occupé. Ces travaux
avaient pour objectif d’attirer I'attention du lecteur
sur certaines organisations de travail susceptibles
d’affecter la santé du salarié. Bien sdr, la probléma-
¢ tique de la santé au travail doit demeurer une prio-
rité absolue en matiere santé publique. Néanmoins,
on pourrait reprocher aux travaux qui sont présen-
tés ici, de ne s’intéresser qu’aux spécificités d’'un
nombre limité de catégories de salariés. Toutefois, il
convient de souligner la centralité des points soule-
vés par ces études, et de les rapprocher du regain
d’intérét qui entoure actuellement les questions de
préservation de la santé du salarié. Ces questions
sont d’autant plus importantes dans des sociétés
occidentales minées par la paupérisation de I'em-
ploi. C’est pourquoi, une attention particuliere des
gestionnaires RH et/ou décideurs dans le domaine
de la santé au travail doit étre portée dans l'inté-
rét du salarié. Il s’agit la d’'une question majeure de
¢ santé publique.

Mots clés utilisés
pour la recherche bibliographique

Emploi, Exigences du travail, Intention de Quitter I'emploi,
Travail.
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Outils et méthodes pour I'évaluation du risque sanitaire

Méthodes alternatives a I'expérimentation animale pour I'évaluation des risques
sanitaires (expérimentation in vitro, QSAR...)

De linventaire exhaustif des composés chimiques
industriels a la prédiction in silico d’'un risque
ponctuel : deux approches opposées

mais convergentes

Période : mars 2008 a mars 2009

Jacques CHRETIEN
BioChemics Consulting SAS - Olivet

Dans le cadre des méthodes alternatives a I'expérimentation
animale pour I'évaluation des risques sanitaires, deux publi-
cations ont été retenues dans la fenétre de temps corres-
pondant au présent Bulletin de Veille Scientifique. Elles
ont comme dénominateur commun la mise en ceuvre de
méthodes d’informatique chimique, ou méthodes in silico, par
opposition aux méthodes expérimentales in vitro ou in vivo.
L'article de Zvinvashe et al. (2009) aborde le management de
I'information structurale dans de grandes bases de données
chimiques, dans un but de classification, en vue d'élaborer,
ultérieurement, des modeles prédictifs. Le second article de
Jackson et al. (2009) aborde I'élaboration d'un modele ponc-
tuel, de type Relation Quantitative Structure-Activité (QSAR)!
pour une série réduite de composés chimiques utilisés en
tant que pesticides. Le traitement de I'information, a l'inter-
face chimie/biologie, est le point de convergence de ces
deux publications, méme si présentement elles sont encore
fondamentalement différentes sur le plan de l'objectif scien-
tifique et de I'approche méthodologique.

Le rapprochement entre ces deux articles permet de baliser
I'étendue du domaine scientifique dans lequel les méthodes
alternatives a I'expérimentation animale peuvent et doivent
s'insérer pour contribuer a la maitrise du risque sanitaire
potentiel des produits chimiques, objectif majeur de la régle-
mentation européenne REACH?.
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Approche « industrielle » des méthodes
alternatives a I'expérimentation animale

Larticle de Zvinvashe et al. (2009) correspond a «une
approche de type industriel ». Son objectif est de fournir
une approche générale simple et efficace pour prendre en
compte, de fagon réaliste, les 30 000 molécules de compo-
sés chimiques identifiés ou de mélanges, faisant I'objet d'une
production annuelle supérieure a une tonne, en vue de faire
assumer par les fabricants la gestion du risque imposée par
REACH. Les auteurs considerent dans ce but le fond euro-
péen EINCS® qui comporte a ce jour plus de 100 000 subs-
tances chimiques produites industriellement. Un travail de
classification automatique, assez laborieux par son ampleur
mais relativement simple conceptuellement, regroupe les

composés par familles chimiques. Parmi ce fond, plus de
54 000 de ces substances sont réparties en 49 classes
chimiques principales. Le but est de sélectionner les séries
de composés qui pourraient permettre, ultérieurement,
d'établir des modeles QSAR pour estimer l'activité biolo-
gique de molécules non encore testées expérimentalement.
Cette possibilité d'élaboration de modeles prédictifs reste
conditionnée par la récupération préalable d'un minimum de
données biologiques existantes adaptées.

Commentaire

Cette publication permet de renforcer lintérét du fond
EINECS en tant qu’inventaire exhaustif des molécules
chimiques d'intérét industriel. Elle donne une mesure des
objectifs initiaux particulierement ambitieux du programme
REACH. Pour bien appréhender les enjeux réglementaires,
économiques et scientifiques de REACH il est utile, dans un
premier temps, de maitriser le contenu informationnel du
fond EINCS sur le plan chimique. Les 49 classes chimiques
citées plus haut font appel a des connaissances de base de
chimie organique descriptive, accessibles a tout chimiste. Par
la suite, en vue d'évaluer l'innocuité ou un risque sanitaire
potentiel, il serait nécessaire de recouper cette base avec
les données biologiques d'activité ou de toxicité, lorsqu'elles
existent, sachant quelles ne sont pas mentionnées dans le
fond EINCS. C'est alors que les méthodes de simulation in
silico, lorsqu'elles sont applicables, pourront contribuer a
combler I'absence de données expérimentales. A partir de
raisonnements analogiques fondés sur la diversité molécu-
laire il sera possible d'élargir le concept de classes a celui de
séries de composés similaires pouvant résulter d'un méca-
nisme d’action comparable.
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Elaboration de modéle ponctuel de type QSAR

Larticle de Jackson et al. (2009) porte sur la faisabilité de
I'établissement de modeles QSAR de prédiction de la biocon-
centration (BCF)* de pesticides chez le poisson « crapet arle-
quin » (Lepomis macrochirus), plus connu sous son nom
anglo-saxon de «bluegill ». Les auteurs se réferent a un
travail antérieur ou la BCF était estimée par la détermination
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du coefficient de partage octanol/eau (log Kow). Certes, ce
seul parametre fournissait une variable explicative impor-
tante, une analyse de tendance, mais sans pour autant arriver
au concept actuel de modele prédictif. Le présent article est
limité a un champ structural correspondant a une série d'une
centaine de pesticides. Lattention est focalisée sur I'élabo-
ration d'un modele prédictif QSAR de la BCF ou l'activité est
exprimée en fonction du coefficient de partage octanol/eau
(log Kow) et de descripteurs moléculaires traduisant des
propriétés structurales ou physico-chimiques. Le modele est
établi a partir d'un jeu d’entrainement portant sur 93 molé-
cules. Sa capacité prédictive est testée sur un jeu d'essai de
16 molécules, un coefficient de corrélation satisfaisant est
obtenu (R?=0.88).

Commentaire

Cette publication récente correspond a un travail dont la
motivation est a visée treés spécifique, a 'opposé du précé-
dent article a visée généraliste. Mais les deux approches sont
complémentaires en termes stratégiques, notamment dans
le cadre du programme REACH. Notons que le concept de
diversité moléculaire, désormais implicite dans les modéles
QSAR, permet de dépasser une description élémentaire des
molécules, méme s'il n‘est pas abordé spécifiquement ici. |l
permet de comparer les molécules les unes aux autres non
seulement sur une base classique de chimie organique, c'est
a dire sur une base atomique, de fragments structuraux ou de
sous-structures, mais aussi en termes de profil moléculaire
fondés sur les similarités physicochimiques qui joueront un
réle essentiel dans l'activité biologique de ces molécules. Ce
qui apporte une plus grande capacité de généralisation et de
simulation moléculaire.

Conclusion générale

Cette juxtaposition d’articles est plus spécialement
instructive sur deux plans: (i) le plan stratégique et
(ii) le plan méthodologie et dissémination.

() Sur le plan stratégie, le jeu de réle usuel entre
recherche académique ou industrielle est inversé.
La premiére équipe d’origine universitaire (Zvin-
vashe et al., 2009) attaque une réalité industrielle
dans sa globalité et aborde de facon progressive et
pragmatique les molécules chimiques qui sont ou
seront soumises a REACH. Ce travail correspond a
une ouverture sur des travaux ultérieurs. Par contre,
la deuxiéme équipe (Jackson et al., 2009) est d'ori-
gine industrielle. Deux grands groupes chimiques
internationaux, implantés aux Etats-Unis et qui se
sont déja investis fortement dans I'environnement,
y sont impliqués. Mais paradoxalement, le travail
présenté est de style « académique ». Il correspond
a un travail tres ciblé, plus facilement maitrisable

Outils et méthodes pour I'évaluation du risque sanitaire

dans son exécution et plus facilement publiable,
par voie de conséquence. Il s'avere fondamental
d’encourager la synergie entre ces deux types d'ap-
proches, quelles que soient les origines institution-
nelles des acteurs impliqués, en vue de répondre au
mieux aux exigences réglementaires telles qu’elles
s'imposent désormais. Cette inversion de «jeux
de roles » est méme tres saine en terme de pilo-
tage de la recherche. Elle est en accord avec les
programmes de recherche européens des plans
PF6 et PF7 qui encouragent un maillage entre parte-
naires académiques et industriels. Louvrage Benfe-
nati (2007) en fournit une bonne illustration.

(i) Sur les plans méthodologie et dissémination,
ces travaux in silico impliquent un domaine d’étude
assez récent qui nécessite des compétences pluri-
disciplinaires a l'interface de la chimie, la biologie,
I'informatique chimique, les mathématiques et les
statistiques. Il parait important de souligner que les
méthodes in silico ont été particulierement forma-
lisées sous l'impulsion des besoins de la chimie
pharmaceutique. Les diverses étapes de la mise
en ceuvre de I'élaboration d'un modéle in silico et,
toute la méthodologie associée, ont clairement été
formalisées ou rappelées dans les quatre « publi-
cations de référence » accompagnant cette note,
au cours de la présente décennie. Ces travaux in
silico sont publiés le plus souvent dans des revues
internationales spécialisées dans le domaine de la
chimie informatique, mieux connue sous le vocable
de « computational chemistry ».

En raison de l'accroissement actuel important des
besoins en chimie environnementale, notamment
sous l'impulsion du programme REACH, il est bon
que les travaux de QSAR gagnent également les
revues impliquées dans la recherche environne-
mentale ou sanitaire, pour la meilleure dissémina-
tion possible des outils et des connaissances. Les
outils sont un moyen et non un but. Certes le prix
a payer risque d’étre un filtrage momentanément
moins strict de la qualité de certains articles sur le
plan de la méthodologie et de I'analyse critique des
résultats. La revue J. Agric. Food Chem. de I'’Ameri-
can Chemical Society a propos de l'article cité dans
cette note, pourrait illustrer incidemment ce propos.
D’une facon plus générale ces travaux pluridiscipli-
naires sont multi-facettes. lls peuvent étre exami-
nés sous différents angles et avec différents points
de vue, mais pour chacun d’eux la robustesse de la
méthode et la validation des prédictions se doivent
d’étre documentées et établies avec I'état de l'art
sans cesse perfectible.
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Outils et méthodes pour I'évaluation du risque sanitaire

De l'inventaire exhaustif des composés chimiques industriels a la prédiction in silico
d’'un risque ponctuel : deux approches opposées mais convergentes - Jacques CHRETIEN
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Lexique

" QSAR: Quantitative Structure Activity Relationships. Dans
un modele QSAR, lactivité biologique est exprimée en
fonction de descripteurs moléculaires sous forme d'une
équation du premier degré.

2 REACH: Registration, Evaluation and Authorisation of
Chemicals.

3 EINECS: European Inventory of Existing Chemical Subs-
tances.

4 BCF: Bioconcentration Factor.
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Facteurs de susceptibilité individuelle aux risques environnementaux

et professionnels

Implication du polymorphisme d'enzymes

de metabolisation et/ou de réparation dans le suivi
de travailleurs exposés au styréne, a des solvants,
des pesticides ou a l'arsenic

Période : avril 2008 a mars 2009
Annie PFOHL-LESZKOWICZ

Institut National Polytechniques de Toulouse - ENSA Toulouse - Département BioSyM agrobiopole - UMR CNRS

5503 - Auzeville-Tolosane

Mots clés: Arsenic, Cytochrome 2E1, Exposition professionnelle, Glutathion-S-transférase, Pesticide,

Polymorphisme génétique, Réparation ADN, Styréne

Les cancérogenes environnementaux sont convertis, par des
enzymes de métabolisation dits de phase | ou de fonctionna-
lisation) et des enzymes de phase Il ou de conjugaison), en
métabolites réactifs pouvant se fixer a 'ADN. La plupart de
ces enzymes sont polymorphes : le polymorphisme' géné-
tique est la base de la susceptibilité individuelle. Il est défini
comme une différence par rapport au gene de référence,
observée chez au moins 1 % des individus. Pour des expo-
sitions équivalentes, deux individus de méme poids, méme
age, méme sexe peuvent avoir des taux plasmatiques? de
toxiques ou de métabolites variant de 1 a 1000 s’expliquant
par des capacités d’absorption, de métabolisation et d’éli-
mination différentes régulées génétiquement. La réponse
toxique d'un individu vis-a-vis d'un contaminant va dépendre
de ses capacités a transporter la substance, a la métaboli-
ser et a réparer les Iésions initiales sur 'ADN. Les enzymes
de réparation sont aussi polymorphes. Lidentification de
certains variants alléliques® de gene comme marqueurs de
susceptibilité* peut constituer un outil précoce de diagnostic
et de pronostic.

Génotypage® et phénotypage® du cytochrome’
P450 2E1 CYP2E1 pour le suivi des individus
exposés professionnellement au Styréne

Le styrene est utilisé dans la fabrication de pieces en plas-
tique pour bateau, ainsi que dans d’autres secteurs indus-
triels comme celui de la fabrication des résines polyesters
(matériaux composites). Lexposition au styréne peut se
produire par voie inhalatoire et cutanée. 90 % du styréne
absorbé (c'est-a-dire étant passé dans le sang) est trans-
formé en acide mandélique (MA) et phénylglyoxylique (PGA),
métabolites éliminés dans les urines. La surveillance biolo-
gique aux expositions au styréne est fondée sur la mesure
de ces métabolites urinaires en fin de poste (mesure faite
apres les 8 heures de travail). Une différence interindividuelle
importante du taux de ces métabolites est observée chez les
travailleurs exposés a des quantités équivalentes en styrene.
Cette différence interindividuelle semble liée a la métaboli-

sation du styrene. La premiére étape de métabolisation du
styrene en 7,8 époxy-styrene (SO) est due au CYP 2E1. Le SO
forme des adduits® a 'ADN responsables d’aberrations chro-
mosomiques, d'échanges de chromatides sceurs et de micro-
noyaux dans les lymphocytes. Le CYP 2E1 est présent majo-
ritairement dans le foie, bien qu'il soit aussi exprimé dans le
poumon, le rein, la muqueuse nasale et la moelle osseuse.
Cette enzyme présente un polymorphisme chez 'Homme.
Les variants CY2E1*5B sont associés a une activité réduite de
I'activité de ce cytochrome comparée aux individus homo-
zygotes® de type sauvage. Des études préliminaires laissent
penser que les différences interindividuelles de mesure
des métabolites MA + PGA dans les urines des travailleurs
seraient dues a ce polymorphisme. Le but de I'étude de
Prieot-Castello et al. (2008) est d'une part de développer
une méthode d’analyse du polymorphisme du CYP 2E1
a partir des cellules buccales et dautre part d’étudier si le
génotypage et phénotypage de ce CYP peut étre utilisé€ pour
optimiser le suivi biologique de I'exposition au styrene chez
des travailleurs. Une population de 49 travailleurs expo-
sés au styrene, d'dge moyen 43,4 ans, a été sélectionnée
et comparée a 49 travailleurs non exposés présentant les
mémes caractéristiques d'age, de taille, de mode de vie. Le
génotypage a été réalisé a partir de '’ADN extrait des cellules
buccales par PCR (poly chain reaction), quant au phénoty-
page, il a été réalisé par mesure de lI'expression du CYP2E1
(quantification de I'ARN messager® (ARNm)) dans les
lymphocytes. Une corrélation positive et significative a été
mise en évidence entre l'excrétion urinaire des deux méta-
bolites urinaires (MA & PGA) du styrene et I'expression du
CPY 2E1 dans le sang, confirmant que cet isoforme'" contri-
bue largement a la métabolisation du styrene chez 'Homme.
Du fait de I'existence d’'une grande variation dans l'activité du
CYP 2E1, il estimportant de prendre en compte cette notion
dans linterprétation du suivi biologique. Dans cette étude,
les auteurs montrent, sur le plan statistique, que les individus
hétérozygotes'? CYP 2E1*5B excretent moins de MA & PGA
que les homozygotes. Une tendance identique (mais non
significative) est observée pour les individus CYP2E1*6.

©Afsset ¢ Bulletin de veille scientifique en sécurite sanitaire de I’environnement* et du travail - Juin 2010



Outils et méthodes pour I'évaluation du risque sanitaire

Implication du polymorphisme d’enzymes de métabolisation et/ou de réparation dans
le suivi de travailleurs exposés au styréne, a des solvants, des pesticides ou a l'arsenic

Annie PFOHL-LESZKOWICZ

Commentaire

L'étude de Prieot-Castello et al. (2008), bien que préliminaire,
ouvre des perspectives intéressantes en termes d'évaluation
de lI'exposition au styrene. Le génotypage et le phénotypage
devraient permettre un meilleur suivi biologique des indivi-
dus exposés au styrene. Cette étude met en avant également
la possibilité d'utiliser les cellules buccales, ce qui représente
une méthode moins invasive, plus rapide et moins chére que
|”utilisation de lymphocytes. Le nombre d’individus impli-
qués dans cette étude étant toutefois faible, ce type d'étude
devrait étre réalisé a plus grande échelle pour en augmenter
la significativité et ainsi en consolider les conclusions.

Influence du polymorphisme génétique des
enzymes de métabolisation et de réparation
de 'ADN dans l'apparition des aberrations
chromosomiques (CA)® des travailleurs
exposés a des solvants organiques

Des études épidémiologiques (IARC, 1989 ; Lyngeetal., 1997)
ont conduit le CIRC (centre international de la recherche sur
le cancer) a classer I'exposition aux peintures comme cancé-
rogene. Les peintures et diluants contiennent des solvants
organiques. Plus de la moitié de ces peintures ou solvants
est utilisée pour peindre les voitures. Les travailleurs concer-
nés par ces activités sont exposés a un mélange de solvants
incluant : benzene, toluéne, xyléne, alcools. Le benzéne en
est I'un des constituants principaux, bien connu pour étre
clastogéne' et cancérogene. Le benzéne est métabolisé
en phénol et hydroquinone, puis ré-oxydé en benzoquinone
par le CYP2E1. Les autres solvants suivent en général les
mémes voies métaboliques. Le stress oxydatif et les benzo-
quinones produites sont responsables de I'effet génotoxique
(cassure d’ADN, oxydation des bases pontage, adduits
a I'ADN) conduisant a des CA et a la formation de micro-
noyaux. La conjugaison aux glutathion grace aux glutathion-
S-transférases' permet de limiter les dommages oxydatifs
et facilitel'élimination. Des études préliminaires ont mis en
évidence une corrélation entre le polymorphisme du CyP2E1
et la fréquence des aberrations chromosomiques chez les
travailleurs exposés. Les génotypes GSTM1 et GSTT1 « nuls »
sont aussi corrélés a une augmentation de CA et risque
de cancers. Les cassures simple brin et double brins sont
respectivement réparées par XRCC1'® et XRCC3. Ces deux
enzymes sont polymorphes. Trois polymorphismes codants
majeurs ont été mis en évidence pour XRCC1 (XRCC1 ™4
Arg/Trp ; XRCC1 280 Arg/His ; XRCC1 3*°° Arg/GIn), un seul
pour XRCC3 (XRCC3 ' Thr/Met). Dans cette étude croisée,
il s'agit d'étudier la fréquence des CA chez les travailleurs
en fonction du polymorphisme des enzymes de métabolisa-
tion (CYP2E1, GSTM1 et GSTT1) et des enzymes de répara-
tion XRCC1 & XRCCS3. La population de I'étude de Hoyos-

Giraldo et al. (2009) inclut 400 hommes sains. Deux cents
travailleurs étaient exposés depuis plus de 5 ans au méme
mélange (21,58% toluéene ; 17,45% isobutane ; 15,77%
m-xyléne ; 11,45% hexane ; 8,58% novene ; 6,76% 2,3-dimé-
thylhexane ; 8,01 éthylbenzene ; 5,79 % p-xyléne ; 3,55 %
octane et environ 50 autres produits dont le taux < 1%) dans
le cadre d'une activité de peinture de voitures. Ces indivi-
dus étaient exposés 8h par jour sans aucune protection (ni
masque, ni gants). La population témoin a été recrutée parmi
les administratifs de l'université voisine, sans exposition a ces
solvants. Les fumeurs, ex-fumeurs et personnes ayant subi
des traitements médicaux susceptibles d’entrainer des muta-
tions ont été exclus. Lage moyen dans les groupes exposé
et témoin était comparable. Le sang de tous les individus a
été collecté pour I'analyse des aberrations chromosomiques
et génotypage. La fréquence des CA est associée au statut
« exposé » (3,43 £ 0,18% versus 2,52 £0,13 %) et ce bien
que les doses soient faibles. La différence entre exposés et
référents est significative a partir de 5 ans d’exposition. Pour
tester I'implication du polymorphisme des divers enzymes,
le risque relatif (RR) a été calculé en prenant comme réfé-
rence le génotype ‘sauvage’. Il y a une fréquence significa-
tivement plus élevée de CA chez les travailleurs GSTM1 nul
(RR 1,33, 95 % CI 1,31-1,69) ; XRCC1 '** Arg/Trp, Trp/Trp (RR
1,23 95 % CI 1,08-1,4), CYP2E1 C1/C1 (=type sauvage) (RR
1,2, 95 % Cl 1,05-1,37) ; GSTT1 positif (RR 1,49 ; 95% ClI
1,31-1,69) ; XRCC1 28° Arg/Arg (RR 1,44, 95 9% CI1,26-1,64) et
XRCC3 24! Thr/Thr (RR 1,54, 95 % CI 1,34-1,76).

Commentaire

L'étude de Hoyos-Giraldo et al. (2009) montre que les CA
sont influencées par I'exposition aux solvants de peintures,
mais également par la susceptibilité génétique liée aux
polymorphismes d’enzymes de métabolisation et de répa-
ration. De ces résultats il peut étre tiré comme conclusion
que si la réparation des dommages a 'ADN est correcte,
I'impact du polymorphisme des enzymes de métabolisation
sera moindre. En complément de méthodes de protection
adéquates, la mesure des CA associée au génotypage peut
constituer un outil de surveillance des dommages géné-
tiques chez les travailleurs exposés. Elle présente par ailleurs
une valeur prédictive du risque de développer un cancer.

Augmentation des dommages a 'ADN chez les
producteurs de fruits exposés aux pesticides
en relation avec le polymorphisme du GSTP1
et de l'enzyme de réparation XRCC1

Des méta-analyses (Zahm et al, 1997 ; Khuder & Mutgi,
1997) ont montré que les agriculteurs exposés aux pesti-
cides avaient un risque plus élevé de développer des leucé-
mies et des myélomes que les individus non exposés. Les
pesticides organophosphorés comme le parathion ou mala-
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thion deviennent des intermédiaires réactifs (paraoxon ou
malaoxon) aprés métabolisation via le CYP 3A4/5. Ces méta-
bolites sont ensuite hydrolysés par la paraoxonase (PON). Le
paraoxon est hydrolysé en diéthylphosphate et 4 nitrophé-
nol, ou bien conjugué au glutathion. Dans une étude précé-
dente, les auteurs ont mis en évidence une relation entre les
dommages a 'ADN (mesurés par le test des cometes), et le
polymorphisme de la GSTP1 chez des travailleurs exposés
aux pesticides. Le polymorphisme du CYP 3A5 semblait
également exercer une influence. Les capacités de répa-
ration des dommages a I'ADN par les systemes XRCC1 et
XPD'" sont aussi impliquées dans la carcinogénicité des
pesticides. Dans cette étude, Wong et al. (2008) ont étudié
Iimplication du polymorphisme génétique des enzymes de
métabolisation (CYP 3A et GST) et de réparation (XRCC1 et
XPD). Pour cela, ils ont comparé 135 producteurs de fruits
exposés aux pesticides a 106 personnes non exposées. L'ex-
position présente et passée aux pesticides et le type d'expo-
sition (lors de la dilution, du mélange, de I'épandage ou du
lavage du matériel) ainsi que la fréquence d'utilisation ont été
répertoriés. Environ 40 pesticides différents ont été utilisés :
insecticides organophosphorés, insecticides carbamates,
insecticides pyréthrinoides, fongicides, régulateur de crois-
sance. L'exposition a fait I'objet d'une classification qualitative
(forte, faible, nulle) car aucune mesure de l'air ambiant n'a
été réalisée. L'analyse des cassures dADN et le génotypage
ont été réalisés sur le sang des individus prélevé au milieu
de la semaine de traitement. Les individus les plus exposés
aux pesticides ont des dommages a I'ADN plus importants
reflétés par la taille de queue de la comete qui est d’autant
plus grande que I'exposition est élevée. La taille de la comeéte
est significativement plus importante chez les individus expri-
mant le génotype GSTP1 lle-lle (comparé au lle-Val/Val-Val,
p=0,03). Il en est de méme pour les individus fortement
exposés et porteurs du génotype XRCC1 3°° Arg/Arg (compa-
rés aux XRCC1 3% Arg-GIn/GIn-GIn, p=0,03). Une relation
est également observée avec le génotype XPD 3'2 Asp-Asp
associé a plus de dommages a I'’ADN que pour Asp-Asn/Asn-
Asn (p<0,01). Par contre il n'y a aucun lien avec le CYP 3A5,
XRCC1 "4 XRCC1-77 ni XPD 7°'. Une analyse par régression
linéaire multiple montre que les individus les plus a risque
sont ceux ayant le génotype GSTP1 lle-lle et XRCC' 3%° Arg/
Arg.

Commentaire

Ce génotype XRCC1 3%° Arg/Arg est associé€ a une augmen-
tation d'adduits a 'ADN, une augmentation des mutations au
niveau du gene suppresseur de tumeur p53 et un allonge-
ment du cycle cellulaire. Il est intéressant de noter que les
individus XRCC1 3% GIn présentent moins de dommages a
I'ADN sans doute en raison d'une augmentation de l'apop-
tose.

Outils et méthodes pour I'évaluation du risque sanitaire

Les auteurs ne confirment pas I'implication du CYP 3A5, mais
ceci est sans doute du au fait du nombre limité d'individus et
donc a une sous-représentation de certains polymorphismes.
Les populations n'étaient pas totalement équivalentes du
point de vue age (plus agée chez les exposés), ce qui a pu
entrainer un Iéger biais malgré la prise en compte partielle
du facteur age dans les analyses multivariées. En effet les
cometes sont plus importantes chez les sujets ayant plus de
54 ans. Néanmoins, cette étude suggere I'importance non
seulement des enzymes de métabolisation (GSTP1), mais
également celles de réparation (XRCC) dans la susceptibilité
des individus lors d’exposition aux pesticides. Un lien avec la
formation d’adduit a 'ADN a été établi.

Réle des enzymes de réparation de I'ADN
dans le développement de cancer
de la vessie lors d'exposition a l'arsenic

Larsenic est un cancérogéne dont la présence dans l'eau
est réglementée. Lingestion via I'eau d’arsenic inorganique
provoque des cancers de la peau, des poumons et de la
vessie, voire des reins. Pour des expositions inférieures a
10ug/L, divers effets sont observés : perturbation endocri-
nienne ; dérégulation hormonale ; modification de la trans-
cription ; altération de cycle cellulaire ; prolifération cellu-
laire. Des études préliminaires (Applebaum et al, 2007;
Thirumaran et al,, 2006). mettent en avant le fait que le déve-
loppement du cancer de la peau par exposition a l'arsenic
est modulé par la capacité de réparation des dommages
a I'ADN, notamment XRCC3 et ERCC2. Le but de I'étude
d’Andrew et al. (2009) était de tester ces hypotheses sur
le modele du cancer de la vessie. Sur la base du registre
des cancers du New Hampshire, 342 individus souffrant de
cancer de la vessie et exposés a l'arsenic ont été compa-
rés a 549 personnes témoins. L'exposition a l'arsenic a été
évaluée par la mesure de l'arsenic dans les ongles. Cette
mesure constitue un biomarqueur'® reflétant I'exposition par
I'eau de boisson contenant l'arsenic sur une période de 6
a 12 mois. Les populations étudiées étaient majoritairement
composées d’hommes d'origine caucasienne, de moyenne
d'age de 62 ans. Une fréquence plus élevée de cancers
de la vessie est observée en relation avec une contamina-
tion importante en arsenic chez les hétérozygotes XRCC3
comparés aux homozygotes ‘type sauvage’ (OR 2,8 [1,1-7,3]).
Le statut de fumeur a été pris en compte pour établir une
nouvelle stratification de la population. L'élévation du risque
pour les individus XRCC32*! est significatif uniquement pour
les fumeurs et les anciens fumeurs lors d'une forte exposition
a l'arsenic > 90%®™e percentile de la concentration d’arsenic
dans les ongles, OR 2,9 [1,2-8,2]1) comparé au non fumeurs
(> 90éme percentile concentration arsenic dans les ongles,
OR 1,3 [0,1-12]). Une association non significative est obser-
vée avec le polymorphisme ERCC2 D312N (= XPD 312) (pour

©Afsset ¢ Bulletin de veille scientifique en sécurite sanitaire de I’environnement* et du travail - Juin 2010



Outils et méthodes pour I'évaluation du risque sanitaire

métabolisation et/ou de réparation dans

Implication du polymorphisme d’enzymes de

le suivi de travailleurs exposés au styréne, a des solvants, des pesticides ou a l'arsenic

Annie PFOHL-LESZKOWICZ

les fumeurs OR 2,7 (0,8-9) versus OR 1,4 (0,1-19) pour les
non-fumeurs).

Cette étude confirme I'implication de l'arsenic dans le déve-
loppement du cancer de la vessie. Les risques apparaissent
d'autant plus élevés que les individus sont fumeurs (ou ex
fumeurs) et qu'ils ont le polymorphe XRCC3-241 ou ERCC2
D312N des enzymes de réparation.

La puissance statistique limitée de cette étude résulte en
partie du faible nombre d'individus fortement exposés inclus,
mais permet malgré tout de mettre en évidence I'implication
majeure des enzymes de réparation et l'effet synergique
entre tabagisme et arsenic. Cette étude confirme que la
mesure du taux d'arsenic dans les ongles constitue un bon
biomarqueur d'exposition.

Conclusion générale

Les quatre études analysées avaient pour but de
mettre en évidence les associations possibles
entre l'exposition a divers polluants, I'apparition
: de cancer ou altération du matériel génétique et
le polymorphisme des enzymes de métabolisation
et de réparation. Les polluants pris en compte sur
le lieu de travail étaient le styréne, les solvants, les
pesticides. Une étude portait sur certains polluants
¢ environnementaux (arsenic dans leau). Divers
biomarqueurs (métabolites urinaires, aberrations
chromosomiques, cassures de I'ADN) ont été analy-
sés et permettent d’établir des associations non
seulement avec l'exposition aux polluants, mais
également avec la susceptibilité individuelle.
: Le polymorphisme du CYP2E1 joue un réle impor- :
: tant dans le métabolisme du styréne et des solvants
organiques contenus dans les peintures. Certains
génotypes de ce CYP entrainent une diminution du
taux de métabolites urinaires du styréne, ne tradui-
¢ sant pas une plus faible exposition. Les caractéris-
tiques enzymatiques doivent donc étre prises en
: considération dans le suivi des travailleurs. Ce poly-
morphisme associé au caractere GST M1 & T1 nul,
ainsi qu’au polymorphisme d’enzymes de réparation,
¢ augmente les risques de cancer, pouvant étre reflé-
tés par la mesure des aberrations chromosomiques
chez les individus exposés aux solvants organiques.
: Ces études mettent en avant limplication de
plusieurs polymorphismes et pointent I'importance
primordiale des enzymes de réparation. Suivant le
polluant, un méme génotype pourra augmenter le
risque, le diminuer ou ne pas exercer d’influence.
: Ainsi XRCC1 * augmente les risques liés aux
solvants, alors qu'il n’intervient pas dans le risque
« pesticides ». Dans le cas de XRCC3 2#', ce sont les

homozygotes Thr/thr qui ont le plus de risque vis-a-
vis des solvants de peinture, alors que ce sont les
hétérozygotes qui sont le plus a risque dans le cas
des cancers de la vessie liés a I'arsenic. Dans toutes
les études, un parallélisme entre les biomarqueurs
d’exposition et /ou d'effet, le développement de
cancer et le génotypage et/ou phénotypage a été
mis en évidence. La validation des ces biomar-
queurs et le génotypage des individus dans des cas
d’exposition spécifique constituent des outils pour
I’évaluation et la gestion du risque (suivi de l'effi-
cacité de moyens de protections, notamment. Il a
aussi été mis en évidence la possibilité d'utiliser les
cellules buccales (a la place des lymphocytes) pour
la réalisation de ces analyses, ce qui constitue une
amélioration dans les études de suivi biologique,
dans la mesure ou ces prélevements sont simples,
moins colteux et non invasifs. Ces études montrent
aussi qu’il faut rester vigilant en termes de limites
acceptables établies pour une exposition a un seul
produit. Il est important de considérer les éventuels
effets synergiques entre produits, ainsi que la plus
grande susceptibilité de certains individus de par
leur patrimoine génétique vis-a-vis de certaines
enzymes impliquées dans la toxification/ détoxifica-
tion et réparation des dommages.
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' Polymorphisme : Lorsqu'il existe plus de deux alleles diffé-
rents pour un gene, et qu'il y a plus de 1 % d’'une population
qui possede cet allele, on dit que le géne est polymorphe.

2 Taux plasmatique : Concentration du toxique au niveau
sanguin.

3 Allele : Version possible d'un géne (enchalnement de
nucléotides). Chez un individu chaque géne est représenté
par deux alléles, situé au méme locus (méme zone du géne).

4 Susceptibilité : Prédisposition.

5 Génotype : Détermine les caracteres génétiques (séquence
ADN) d'un individu, constituant le phénotype, et se transmet
des parents a leurs descendants. Le génotype d'un individu
est la composition allelique de tous les genes d’un individu.

8 Phénotype :
individu.

7 Cytochrome P450
dans le foie et qui ont pour but de métaboliser les subs-
tances en dérivés plus hydrosolubles révélant des fonctions
hydroxyles, amines ou thiol. Les cytochromes sont des
hémoprotéines regroupés en plusieurs familles en fonction
de leur structure protéique. lls dénommés CYP. Le premier
chiffre correspond a la famille, la lettre a une sous famille, le
deuxieme chiffre a I'isoforme.

8 Adduit : Entité correspondant a la fixation covalente d'une
molécule chimique sur une des bases de I'ADN.

9 Homozygote : Lorsque les deux alleles d'un géne chez un
individu sont identiques, on dit qu'il est homozygote pour
ce gene.

Ensemble des caractéres observables d'un

Enzymes principalement localisés
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9 ARN messager : Information génétique contenue au sein
de I'ADN n'est pas utilisée directement par la cellule pour
fabriquer des protéines. Celle-ci utilise pour cela des
copies transitoires de I'information génétique qui sont les
ARN messagers ou ARNm.

" Isoformes : Groupe de protéines a similaire et
fonction identique.

2 Hétérozygote : Lorsque les deux alleles sont différents, I'in-
dividu est hétérozygote pour ce géne.

3 Aberration chromosomique : Anomalies soit du nombre,
soit de la structure des chromosomes. Cette unité struc-
turale n‘apparait en tant que chromosome que durant
les divisions cellulaires. Chaque chromosome forme
deux chromatides qui a leur tour donneront un nouveau
chromosome. Le chromatide correspond a I'un des deux
nucléofilaments du chromosome.

' Clastogene : Modification de la structure du chromosome
(cassure de I'ADN ou aberration chromosomique)

5 GST (Glutathion-S-Transférase) : Enzyme permettant la
conjugaison d'un xénobiotique au glutathion (tripeptide).
16 XRCC1 (X-Ray réparation) : Systéme de réparation interve-
nant pour réparer les dommages dus aux rayonnements
X. Lenzyme permet l'incorporation directe de la base

manquante.

7XPD ou ERCC2 et XPB ou ERCC3 : Hélicases intervenant
dans le systéme de réparation par excision de nucléotides.
Les hélicases sont des enzymes déroulant la molécule
d’ADN.

'8 Biomarqueur : Outils puissants permettant d'élucider I'étio-
logie et le mécanisme biologique intervenant tout le long
de la chaine de développement d'une maladie partant de
I'exposition externe jusqu'a la manifestation de la maladie.
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Bien classer les individus au regard de leurs expositions est
une nécessité pour aboutir a des recherches concluantes sur
les effets des pesticides. Les outils aujourd’hui utilisés a ces
fins n‘ont pas nécessairement démontré leur validité. Létude
de MackFarlane et al. (2009) met en avant les limites des
études fondées sur le simple intitulé de I'emploi (agriculteur
oui/non). De la méme fagon, les mesures de prévention effi-
caces doivent s'appuyer sur des recommandations validées.
L'étude de Salvatore et al. (2008) illustre les incertitudes
dans ce domaine.

Lintitulé de la profession: une information
insuffisante pour un bon classement
des individus

L'estimation des expositions est un point crucial en épidé-
miologie professionnelle et reste fragile dans bon nombre
d'études, conduisant probablement a une sous-estimation
des liens entre expositions et effets de santé. Les intitulés
d’'emplois ont trés souvent été utilisés comme marqueur de
I'exposition aux pesticides: ainsi les agriculteurs sont géné-
ralement classés comme exposés. Cette hypothese ne prend
pas en compte la variabilité des situations en fonction des
contextes agricoles (cultures, élevages...). Dans le cadre d'une
vaste étude cas-témoins sur le cancer de prostate réalisée en
Australie (2001-2002), un calendrier professionnel détaillé
a été recueilli en auto-questionnaire pour 1543 personnes
(MacFarlane et al,, 2009). Pour certains emplois déterminés,
des questionnaires téléphoniques spécifiques ont été posés,
dans la limite de 5 emplois d'intérét au cours de la vie du sujet.
Pour les emplois agricoles, des questions sur la manipulation
de pesticides ont été posées et revues par un expert qui a
déterminé la probabilité d'exposition a différents pesticides
en 3 catégories d'exposition (absence, probable, possible).
Au final, les familles de pesticides n‘ont pas été individuali-
sées et les catégories d’'exposition « possible » et « probable »
ont été regroupées. Lexpertise, considérée comme la réfé-
rence, a permis de déterminer si les intitulés de profession
agricole étaient un bon reflet de I'exposition aux pesticides et
si la pertinence des intitulés différait selon le type d'emploi, le
statut de la personne (exploitant, ouvrier agricole...) ou selon
le contexte agricole (culture, élevage, polyculture-élevage).

La population étudiée avait en moyenne plus de 55 ans et

avait rapporté un total de 13 048 métiers différents (plus de 8
emplois par personne) d'une durée moyenne de 5,6 ans. Un
quart des sujets signalait au moins un emploi en agriculture,
soit 801 emplois (en moyenne 4,9 par sujet, d'une durée de
7,8 ans) dont 511 ont pu étre croisés avec I'expertise (pour les
autres, le questionnaire spécifique n'a pas été posé). La majo-
rité des emplois exposés (68,8 %) étaient agricoles, mais la
plupart des métiers agricoles n'étaient pas exposés (78,3 %).
Les métiers exposés non agricoles (N=79) correspondaient
a des jardiniers, des paysagistes, des emplois de désinsecti-
sation. Les emplois d'élevage étaient moins souvent exposés
que les autres contextes agricoles. La probabilité d'exposi-
tion était liée a la durée de I'emploi et au caractere récent
de I'emploi (aprés les années 80). Ces tendances étaient
plus marquées quand on excluait les personnes possible-
ment exposées, mais ne variaient pas quand les analyses ne
portaient que sur les témoins.

Commentaire

Les auteurs ont mis en évidence que la majorité des emplois
agricoles ne sont en fait pas exposés aux pesticides. Ceci
pose la question de I'utilisation de I'emploi agricole comme
indicateur de l'exposition aux pesticides. Les erreurs de
classement sont encore plus marquées dans les contextes
d'élevage, qui ne paraissent pas liées au statut des sujets
(exploitant/salarié), mais qui dépendent de la durée et de la
période de I'emploi (expositions plus fréquentes apres 1980).
Ces erreurs sont susceptibles d'impacter les mesures d’asso-
ciation entre exposition aux pesticides et effets sur la santé.
Ce résultat semble essentiel a prendre en compte dans les
études épidémiologiques, mais nécessite d'aller encore plus
loin en s'interrogeant non seulement sur les expositions lors
des traitements par des pesticides, mais aussi lors du contact
avec les cultures traitées ou d’autres taches exposant a ces
substances.

Mettre en place des programmes de diminution
des expositions nécessite de disposer de
recommandations validées

Un certain nombre de programmes de prévention vis-a-vis
des pesticides ont été développés, notamment par I'Environ-
mental Protection Agency (EPA), incluant des préconisations
concretes: port d'équipement et de vétements de protection
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De la validité des mesures de l'exposition a la validité des recommandations de prévention

Isabelle BALDI

individuelle, information ou formation donnée aux travailleurs,
consignes sur le lavage des mains... Les préconisations ont
plus souvent concerné les applicateurs de pesticides que
les personnes au contact des cultures traitées et n‘ont pas
fréquemment été évaluées. Lobjectif de I'étude de Salvatore
et al. (2008) est d'évaluer si les pratiques recommandées
diminuent les expositions aux organophosphorés chez des
ouvriers agricoles (cueillette des fraises) en Californie en
2003. Les ouvriers ont été interrogés sur leurs pratiques
habituelles et les métabolites urinaires du malathion? ont été
mesurés (et rapportés a la créatinine® urinaire), le jour de la
réentrée dans les champs de fraises traités par malathion
(1 ou 3 jours apres application). Des résidus foliaires délo-
geables* ont été mesurés. Les corrélations entre les mesures
de métabolites et certaines pratiques (port des vétements
recommandés, port de gants, lavage des mains au savon) ont
été analysées.

Soixante-treize travailleurs (dge moyen 30 ans) ont participé
a l'étude (12 femmes et 61 hommes). lIs travaillaient en agri-
culture depuis 5 ans en moyenne, avaient majoritairement un
bas niveau d'études. Parmi eux, 40 % n‘avaient jamais regu
de formation relative aux pesticides. Des métabolites ont été
retrouvés dans tous les échantillons, en quantité plus élevée
pour les prélevements réalisés le jour méme de la réentrée
dans les cultures. Les niveaux retrouvés étaient plus élevés
gu’en population générale (référence: étude NHANES),
méme le lendemain de la rentrée. La plupart des travailleurs
respectaient les recommandations relatives aux types de
vétements (92 %) : manches longues, pantalons, chaussures
fermées, chapeau et 43 % déclaraient porter des gants.
En revanche, 47 % se lavaient les mains, mais ne portaient
pas de gants, 38 % portaient des gants et se lavaient les
mains au savon, 4 % portaient seulement des gants et 10 %
ne faisaient ni I'un ni l'autre. Létude montre une diminution
des quantités de métabolites dans les échantillons d'urine
pour les travailleurs qui déclaraient porter i) les vétements
recommandés (de 40 a 50 %), ii) des vétements propres, des
gants et se laver les mains au savon (de 46 % a 54 %). Les
auteurs discutent les limites de leur étude, réalisée sur une
seule exploitation, fondée sur la simple déclaration des sujets
concernant leurs pratiques et ne prenant en considération
que deux métabolites particuliers.

Commentaire

Comme le soulignent les auteurs, il serait intéressant de
réaliser d'autres études de ce type en observant la réalité
des pratiques et en diversifiant les taches de rentrée obser-
vées. De plus, I'absence de diminution des métabolites lors
du simple port de gants est un résultat qui doit étre confirmé
par d'autres études.

Conclusion générale

Les articles de MacFarlane et al. (2009) et Salva-
tore et al. (2008) mettent en lumiere la nécessité
de valider les outils, aussi bien dans le domaine de
la production des connaissances que dans celui de
la prévention. Les questionnaires utilisés dans les
études épidémiologiques ne disposent pas toujours
des performances indispensables a une bonne iden-
tification des expositions aux pesticides, ce qui est
principalement susceptible de conduire a une sous-
estimation de leurs effets sur la santé. Lutilisation
du simple intitulé des professions pour déterminer
les expositions aux pesticides montre ses limites.
De la méme facon, développer des mesures de
prévention sans évaluer a priori la validité des recom-
mandations peut conduire a des actions inutiles ou
néfastes, conduisant, par exemple, a une majoration
des expositions plutét qu’a une diminution. Ainsi, on
ne dispose pas aujourd’hui de données pour affir-
mer que le port des Equipements de protection
individuelle (EPD constitue une mesure adéquate et
suffisante.
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' Environmental Protection Agency (EPA) : Agence gouverne-
mentale des Etats-Unis pour I'environnement

2 Malathion: Insecticide de la famille des organophosphorés

3 Créatinine: Produit de dégradation des tissus musculaires,
généralement produit a taux fixe dans un organisme donné.
Les valeurs de métabolites rapportées au taux de créatinine
permettent de s'affranchir de la diurése journaliere

4 Résidus foliaires délogeables: Terme usuel qui désigne les
résidus de pesticides déposés sur les feuilles, susceptibles
d'étre « délogés » par contact et donc de contaminer les
personnes
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Méthodes d’estimation intégrée d’'impacts sanitaires des nuisances
environnementales (DALYs, QALYs, YOLL et autres approches)

Nouvelles approches méthodologiques pour
l'évaluation des impacts sanitaires du changement

climatique

Période: décembre 2008 a mars 2009

Eric LABOUZE, Arianna DE TONI, Patricia BENITO, Aymeric SCHULTZE

BIO Intelligence Service - Paris

Le changement climatique peut avoir des effets directs
et indirects sur la santé humaine. De nombreuses études
montrent que le changement climatique peut augmenter I'in-
cidence de certaines maladies, a la fois infectieuses, comme
par exemple la malaria, et non infectieuses, comme les mala-
dies cardiovasculaires. Dans ce contexte, il est donc impor-
tant de trouver des méthodes susceptibles d'estimer ces
impacts sanitaires de maniere quantitative.

Comment prendre en compte les impacts
sanitaires du changement climatique dans
les Analyses de Cycle de Vie (ACV)

Les impacts sanitaires dus aux émissions de gaz a effet
serre (GES) sont, en général, pas ou peu pris en compte
dans les ACV' des produits. Dans cette étude, De Schryver
et al. (2009) développent de nouveaux facteurs de carac-
térisation? pour les émissions de 63 GES, I'objectif étant de
mettre au point une méthodologie pour prendre en compte
les impacts sanitaires des GES dans les ACV. Les auteurs
ont quantifié les effets sanitaires causés par le changement
climatique en utilisant le DALYs® et en considérant quatre
pathologies clés: malaria, stress thermique, malnutrition et
diarrhée. Il est important de souligner que les facteurs de
caractérisation ne sont représentatifs d'aucune zone géogra-
phique particuliére: ils décrivent I'impact sanitaire potentiel
des GES a I'échelle globale.

Afin de relier les concentrations de GES a une hausse de la
température atmosphérique et aux impacts sanitaires asso-
ciés, les auteurs ont calculé les facteurs de caractérisation
en fonction de différents scénarios d’émission. Ces scéna-
rios different sur plusieurs points: les intervalles de temps
retenus, la prise en compte ou non de l'effet de substances
chimiques qui détruisent la couche d'ozone, I'adaptation de
I'homme au changement climatique et I'influence de I'age sur
les impacts sanitaires.

En déterminant ces facteurs de caractérisation, ce travail
permet donc de comparer les effets sanitaires des GES aux
impacts sanitaires dus a d'autres polluants ou a dautres
agents environnementaux exprimés en DALYSs. Les auteurs
ont démontré que le facteur de caractérisation pour les

impacts sanitaires liés aux émissions de CO, est compris
entre 1.1 x 102 et 1.8 x 101 DALY par kilotonnes d'émis-
sions, selon le scénario choisi.

Commentaire

Lintérét principal de ce travail consiste en la possibilité de
comparer, dans le cadre des ACV, les impacts sanitaires des
émissions de GES avec les impacts dus a d’autres agents
environnementaux comme par exemple les polluants atmos-
phériques. La prise en compte concomitante de quatre
pathologies est le facteur qui distingue cette étude par
rapport aux travaux précédemment publiés sur ce sujet.
Cependant, certaines pathologies affectées par le change-
ment climatique, comme par exemple I'encéphalite a tiques
ou la dengue, n‘ont pas été considérées. Ces maladies pour-
raient toutefois étre intégrées dans ce modele dans le futur.

Un index pour évaluer la vulnérabilité des
populations face au changement climatique

Han et al. (2009) ont développé un nouvel indicateur multi-
factoriel (Livelihood Vulnerability Index, LVI) afin d'estimer
la vulnerabilité des populations face au changement clima-
tique, en utilisant le Mozambique comme cas d'étude. Cet
index integre plusieurs facteurs contribuant a la vulnérabi-
lité humaine suite aux modifications climatiques, comme par
exemple la quantité disponible de nourriture et d'eau ou la
modification du profil sociodémographique. La modifica-
tion de ce dernier facteur est probablement plus significatif
dans la zone choisie pour I'étude (le Mozambique) que dans
d'autres espaces géographiques. Parmi les facteurs considé-
rés figurent aussi les impacts sanitaires.

La prise en compte des aspects sanitaires au sein du LVI
peut se faire selon deux méthodologies. Lune des possibili-
tés est de considérer la vulnérabilité sanitaire face au chan-
gement climatique comme un facteur indépendant, résultant
d'une compilation d’effets sanitaires tels que la fréquence de
maladies chroniques, la distance a un hopital, etc. Dans la
seconde approche, l'index LVI est calculé a partir de trois
facteurs: exposition, sensibilité et capacité d'adaptation de la
population face au changement climatique. Dans ce cas, les
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impacts sanitaires liés a I'exposition sont pris en compte dans
le facteur « sensibilité ».

Chacune de ces deux méthodes fournit une approche prag-
matique pour quantifier la vulnérabilité des populations face
au changement climatique.

Commentaire

La sélection des facteurs contribuant a la vulnérabilité sani-
taire a été faite par les auteurs sur la base du contexte du cas
d'étude, c'est a dire sur la base des priorités sanitaires des
deux populations rurales étudiées. Toutefois, le choix des
facteurs intégrés dans l'indicateur peut étre adapté par les
décideurs au cas par cas afin de mieux suivre les impacts
sanitaires sur la base des priorités locales. Cette approche
pourrait ainsi étre utilisée afin d’optimiser la planification
d’actions d'intervention sanitaire visant a renforcer les popu-
lations plus vulnérables.

Conclusion générale

Les impacts du changement climatique sur la santé
sont multiples et complexes. Comprendre leur
nature et quantifier leurs effets est une priorité
scientifique. Les décideurs politiques ont besoin
d’outils fiables pour comprendre la portée de ces
impacts afin d’organiser des actions de prévention
et d'aide sanitaire.

Le travail de De Schryver et al. (2009) rend
possible la quantification de ces impacts dans le
cadre des ACV. Il permet alors d’évaluer I'association
entre la contribution d’'un produit ou d’un service -
a travers I'émission de GES - et les conséquences
sanitaires du changement climatique.

Hahn et al. (2009) développent un indicateur
multifactoriel pour mesurer la vulnérabilité humaine
face au changement climatique. Il est important
de souligner que le choix des différents facteurs a
considérer pour mesurer la vulnérabilité sanitaire
peut étre modifié a discrétion par les décideurs sur
la base des exigences locales.

Ces deux études fournissent donc des méthodes
d’estimation intégrée pour évaluer les consé-
quences sanitaires du changement climatique. Les
deux méthodes présentées sont particulierement
flexibles et adaptables a des zones géographiques
différentes, comme par exemple I'Europe. Elles sont
donc potentiellement trés utiles pour répondre aux
besoins spécifiques des décideurs politiques.

Outils et méthodes pour I'évaluation du risque sanitaire
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Cet article ne correspond pas au théme choisi pour le contenu
de la note.

" Analyse de cycle de vie: Méthode de quantification des
impacts environnementaux (d'un produit ou d'un service),
multicritéres et multi-étapes. Lanalyse est donc menée
sur I'ensemble du cycle de vie du produit (extraction des
matieres premieres, fabrication, transport, distribution, utili-
sation / consommation, fin de vie). Il s'agit de la méthode
la plus robuste pour quantifier le bilan environnemental de
produits dans une perspective de cycle de vie, et elle est
normalisée au niveau international.

2 Facteur de caractérisation: Facteur établi a partir d'un
modele de caractérisation qui est utilisé pour convertir les
résultats de l'inventaire du cycle de vie en unité commune
d'indicateur de catégorie afin de pouvoir effectuer une
comparaison des résultats.

3 DALYs: Somme des années de vie potentielle perdues en
raison d'une mortalité prématurée et des années de vie
productives perdues en raison d’incapacités.
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Risques sanitaires: approche socio-politique et socio-économique

Effets de I'organisation et de l'intensification du travail sur la santé humaine

Activité de travail, gestes, postures et intervention

ergonomique
Période : décembre 2008 a mars 2009
Marcel LOUREL, Farida MOUDA et Arnaud VILLIEUX

Université de Rouen — Laboratoire Psychologie et Neurosciences de la Cognition et de I'Affectivité - EA 4306 —

Mont-Saint-Aignan

Mots clés: Clinique de I'activité et du geste, Contraintes de travail, Mouvements volontaires, Prévention

secondaire, Troubles musculo-squelettiques (TMS)

L'activité professionnelle fait I'objet de nombreuses muta-
tions qui se manifestent par une modification profonde et
durable des déterminants qui la composent. La communauté
des chercheurs tout comme les acteurs du monde de I'entre-
prise, doit se doter des connaissances scientifiques les plus
récentes afin de comprendre I'impact des déterminants de
I'activité sur le salarié, ce dans le but d’en prévenir les effets
déléteres. Tel est I'objectif de la présente note qui porte sur
la relation existant entre I'exécution du travail, les gestes et
les postures volontaires. Le premier article analysé (Gaudez
et Aptel, 2008) propose un synthese des connaissances
acquises sur le mouvement volontaire, le second (Larsman
et Hanse, 2009) adopte une visée évaluative de la relation
entre travail et posture, tandis que le dernier (Robertson et
al, 2009) illustre une approche plus ergonomique de cette
relation.

mouvements volontai opérateu
Gestes, ements volontaires de l'opérateur

L'article de Gaudez et Aptel (2008) offre une perspective
riche sur le plan ergonomique. Il rassemble un nombre impor-
tant de travaux expérimentaux menés sur l'étude des gestes
et des mouvements volontaires des opérateurs. Les auteurs
présentent trois conceptions majeures. La premiére concerne
la notion de mouvement et de geste. Les deux autres portent
sur la dynamique des segments corporels sollicités au cours
d'un mouvement et a leurs liens avec: i) 'ensemble du corps,
ii) les surfaces d'appui a disposition de l'acteur.

Tout d'abord, les auteurs présentent la notion de « geste » de
maniere simple et claire en y intégrant les diverses dimen-
sions associées telles que psychologique, organisationnelle,
biomécanique, cognitive' et économique. On découvre
dans cette partie combien cette notion est tributaire des
contraintes organisationnelles et de la latitude de décision
dont dispose l'opérateur. En ce qui concerne le « mouvement
volontaire », il fédére des variables issues de la bioméca-
nique et des sciences cognitives. Le mouvement volontaire
résulte donc d'une action sensori-motrice et cognitive dont
émerge une représentation mentale de la tache a exécuter.
Les auteurs rappellent a juste titre qu'il n'y a pas de geste
sans mouvement volontaire.

Ensuite, les auteurs rapportent que le maintien de la posture
lors de l'activité de travail génére un ensemble de contrac-
tions musculaires. Cette posture qui differe de la station
« naturelle » engendre une fatigue qui doit étre distinguée de
la fatigue normale du corps résultant du phénomene d'ape-
santeur. lls montrent par une série d'expérimentations que la
posture artificielle, c’'est-a-dire celle qui précede I'exécution
de la tache, nécessite parfois un co(t musculaire qui a lui
seul est source de sollicitations excessives, de déséquilibre
corporel et donc de fatigue chronique.

Enfin, l'article souligne Iimportance des surfaces d'appuis
dans l'exécution d'un mouvement volontaire. Les auteurs
expliquent que les opérateurs ont néanmoins la capacité
d’ajuster leur posture.

Commentaire

Larticle souligne l'importance des surfaces d’appuis dans
I'exécution d'un mouvement volontaire. Les auteurs expli-
quent que les opérateurs ont néanmoins la capacité d’ajuster
leur posture.

De notre point de vue, il s'agit d'un des meilleurs articles en
langue frangaise publiés sur le sujet car il montre a quel point
la question de la posture du salarié dans I'exécution de la
tache est capitale afin de comprendre plus précisément l'ac-
tivité de travail.

Travail et survenue des TMS

Larsman et Hanse (2009) présentent des résultats recueillis
au cours d'une étude longitudinale? (durée: 12 mois; n=1690
salariés suédois). Cette recherche montre clairement que
des contraintes de travail fortes alliées a une faible capacité
de décision du salarié augmentent de maniére significa-
tive I'occurrence d'épisodes traumatiques, tels les troubles
musculo-squelettiques® (TMS) liés aux gestes et mouvements
volontaires. Dans un premier temps, les auteurs rapportent
que pres de 28 9% des salariés ont développé des sympto-
matologies au niveau du cou, 29 % au niveau de I'épaule et
30 % ont présenté divers TMS. Cette étude indique que chez
les salariés qui disposent d’un faible niveau de perception
du contrdle de leurs activités / taches, le risque de dévelop-
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per un TMS est supérieur a celui des salariés qui pergoivent
un niveau de controle: Odds ratios (OR) avec intervalle de
confiance (IC) a 95 % = 1,56 pour le traumatisme au niveau
du cou et OR (avec IC a 95 %) = 1,95 pour celui de I'épaule.
Le risque d'apparition d'un TMS localis€ dans le cou et dans
I'épaule est également présent chez les personnes dont la
charge psychologique de travail est élevée (respectivement:
OR = 1,57 et OR = 1,43 avec IC a 95 %). Larsman et Hanse
(2009) démontrent indiscutablement qu'une situation de
travail qui combine une charge psychologique élevée, une
capacité de décision faible et un soutien organisationnel
faible correspond a une configuration ou l'occurrence d’un
TMS est maximale (OR pour le symptoéme « cou »= 2,06 ; OR
« épaule »=2,00 et OR pour les autres TMS = 1,87 avec dans
les trois cas un IC a 95 %).

Commentaire

Cette étude témoigne avec force des effets de l'activité de
travail sur la survenue d'une traumatologie liée aux mouve-
ments volontaires. Les auteurs démontrent clairement, en
adoptant une perspective longitudinale, que la nature du
travail qu'elle soit quantitative ou qualitative est a l'origine de
troubles physiques chroniques.

Prévention des TMS: une intervention
ergonomique

Robertson et al. (2009) proposent une intervention ergono-
mique pour pallier aux TMS. Il s'agit d'une étude longitudinale
quasi-expérimentale* menée sur une période de 16 mois.
D'un point de vue méthodologique, ce travail repose sur un
échantillon d’employés canadiens repartis en 3 groupes:
deux groupes «expérimentaux » et un groupe témoin. Le
premier groupe (n=96) a regu une formation relative aux
TMS ainsi qu'un matériel de bureau ergonomique, le second
a bénéficié d'une formation relative aux TMS (n=63) et le
troisieme correspond au groupe témoin (n=57). Les expé-
rimentateurs ont observé les gestes et postures au cours
des phases pré- et post- intervention et lors de l'intervention
elle-méme. Les résultats de I'étude montrent que I'impres-
sion/sentiment de pouvoir contrdler son environnement de
travail est significativement plus élevée chez les salariés des
conditions expérimentales que chez ceux du groupe témoin.
Une augmentation statistiquement significative (p<.01) des
connaissances de lI'ergonomie du poste de travail est obser-
vée dans les deux groupes expérimentaux. Les auteurs
rapportent un nombre significativement plus élevé de gestes
et mouvements volontaires et une baisse de l'occurrence
des TMS plus marquée dans les groupes expérimentaux que
dans le groupe témoin.

Commentaire

Les résultats de cette étude plaident en faveur d’'une atten-
tion particuliere qui doit étre portée a la formation santé/
travail du salarié. Dans le cas présent, il s'agit d'une initiative
qui touche a l'intervention ergonomique. Cette étude montre
combien l'adhésion du salarié a la démarche est fondamen-
tale pour la réussite du projet.

Conclusion générale
Cette note avait pour objectif de présenter une
sélection de travaux dédiés a la connaissance des
risques professionnels et des modalités d’interven-
tion associées. On voit combien les déterminants
organisationnels liés a la tache ainsi que la biomé-
canique, qui est indispensable a la réalisation du
mouvement volontaire, ont un impact sur I'étiologie
posturale. La dissonance ou le déséquilibre entre
ces facteurs peut étre a l'origine d’'une souffrance
du salarié qu’elle soit d’ordre psychologique ou
physique. C’est par exemple le cas pour les TMS. La
question des TMS, au méme titre que leur préven-
tion, doit demeurer au cceur des préoccupations
majeures des acteurs de la santé au travail. Dans
I'intérét du salarié, I'approche pluridisciplinaire (par
exemple: médicale, ergonomique et psychologique)
des risques professionnels doit étre plébiscitée par
les décideurs.
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Activité de travail, gestes, postures et intervention ergonomique
Marcel LOUREL, Farida MOUDA et Arnaud VILLIEUX

large gamme de maladies inflammatoires et dégénératives

Lexique _ i .
......................................................... de l'appareil locomoteur telles que des inflammations des
' Cognitive : Qui fait référence aux sciences cognitives, dont tendons (tendinites) ou des myalgies (douleurs et troubles
I'objectif est I'étude des grandes fonctions mentales, telles fonctionnels des muscles survenant principalement dans la
que la mémoire, I'action, le raisonnement, la conscience ou région du cou et des épaules, dans les professions impli-
encore le comportement, que ce soit chez les hommes, les quant des postures de travail statiques). Les TMS sont la
animaux ou les machines. Les cinq principales disciplines premiére cause de maladie professionnelle et leur nombre
qui composent les sciences cognitives sont les neuros- est en constante augmentation.
ciences, la psychologie, la philosophie de I'esprit, la linguis- * Etude quasi-expérimentale: La méthode quasi-expérimen-
tique et I'informatique. tale se différencie de la méthode expérimentale par le
2 Etude longitudinale : Etude qui permet de mesurer un événe- fait que les participants, dans une procédure quasi-expé-
ment chez un groupe d’individus a différents moments dans rimentale, ne sont pas répartis de fagon aléatoire sur un
le temps. groupe expérimental et un groupe controle. On y analyse
3 Troubles musculo-squelettiques (acronyme: TMS): Selon des groupes qui existent naturellement, et non des groupes
I’Agence Européenne pour la Santé et la Sécurité au Travail créés au hasard (par exemple: deux classes déléves diffé-
(AESST), les TMS d'origine professionnelle couvrent une rentes).
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Risques sanitaires: approche socio-politique

La communication dans la gouvernance des risques sanitaires: intéréts et limites

Le role des sociabilités face a la médiatisation
des risques de santé environnemente

Période: janvier a mars 2009
Jean-Marie RAMBAUD et Jean-Baptiste COMBY

Association pour la Prévention de la Pollution Atmosphérique - Kremlin-Bicétre

Cette note d’actualité scientifique de 'AFSSET porte sur les
maniéeres dont les discours médiatiques sur les risques circu-
lent dans les groupes sociaux. Une lecture croisée des deux
articles retenus invite en effet a interroger sous un angle
nouveau la question des effets de la communication sur les
représentations.

Ainsi, l'article de Lehmkuhl (2008) a propos du role des
réseaux sociaux locaux sur l'appréciation des risques liés
a la «maladie de la vache folle », apporte un regard peu
fréquent sur ces questions. En mettant les cadrages média-
tiques a I'épreuve de leur insertion dans des relations inter-
personnelles, 'auteur montre tout l'intérét qu'il y a a resituer
lesdits cadrages dans leurs conditions sociales réelles (et
complexes) de circulation. Une telle mise en perspective
permet de sortir d'une problématisation en termes d'effets,
peu fertile pour comprendre comment les messages des
médias s'insérent dans les fabriques ordinaires et quoti-
diennes des points de vue.

A l'inverse, l'article de Vilella-Vila et Costa-Font (2008) est
imprégné par le souci de « mesurer » I'effet des médias sur la
perception des risques liés aux OGM. Il reproduit une vision
linéaire et assez mécanique des liens entre ce qui est dit
dans les médias et ce que pensent les gens.

En dépit de I'état de l'art qui permit de dépasser ce type
de démarche, les auteurs s'efforcent de relier le traitement
médiatique de ces sujets par les grands quotidiens nationaux
anglais et espagnols aux représentations des individus sur
ces questions telles qu'elles transparaissent dans les euroba-
rometres. Pour cela, ils ont constitué et analysé un corpus de
presse de 450 articles, puis ont traité a nouveau les données
de I'eurobaromeétre relatives aux biotechnologies. Ces opéra-
tions de recherche portent sur les données de 1999 et 2002,
afin de voir si I'évolution des contenus médiatiques corres-
pond a celui des « opinions ». Cette intention, qui ne manque
pas de fragilité épistémique, conduit les auteurs i) a négliger
la diversité des représentations en fonction des contextes
dans lesquelles elles sont émises et ii) a qualifier « d'influence
des médias » ce qui peut souvent relever (de la combinaison)
d‘autres facteurs.

La démarche qualitative et plus circonstanciée de Lehm-
kuhl (2008) témoigne a l'inverse d'un positionnement qui

ne fait pas I'économie de la complexité des liens entre les
médias et leurs usages. Il insiste notamment sur les rétroac-
tions entre « I'information des médias de masse qui génerent
des conversations quotidiennes d'une part et des relations
interpersonnelles d'autre part qui, dans le méme temps,
orientent les usages des médias et de ce qu'ils racontent ».
La méthodologie fait preuve d’'une grande sophistication. Un
peu plus de 400 villageois ont été interrogés dans un village
rural au sein duquel les enjeux liés aux OGM pouvaient avoir
une résonnance singuliere. Les questions portaient notam-
ment sur leurs usages des médias, leur connaissance du
probléme, les personnes avec qui ils en avaient parlé, leur
changement (ou non) de comportement. Lun des enjeux a
éte de retracer leurs réseaux relationnels (dits de sociabilité)
afin ensuite d’apprécier la convergence des réponses au sein
de ces réseaux. Pour cela, les réponses collectées ont été
recoupées et analysées a la lumiere des sociabilités recons-
tituées.

Vilella-Vila et Costa-Font (2008) concluent a un role impor-
tant des médias dans laformation des représentations. Ce role
peut néanmoins étre infléchi par des différences de rapports
aux médias, en particulier: fréquence des consommations
médiatiques et crédit accordé aux journalistes. Selon les
auteurs: « il existe une corrélation entre les différences dans
la couverture médiatique ainsi que dans l'attitude envers les
journalistes et les changements d'attitudes et de perceptions
des risques ». Mais l'effort empirique important pour aboutir
a ce résultat présente pour contre partie de laisser peu de
place pour en interroger l'acuité. Seules quelques allusions
aux autres éléments susceptibles de participer a la construc-
tion des représentations relativisent la portée des constats
effectués: « il est néanmoins important de reconnaitre qu‘au-
dela des effets des médias, les perceptions des risques sont
affectées par un vaste éventail de facteurs ».

Lehmkuhl (2008) constate d’'une part que les conversations
travaillent les cadrages médiatiques et d’autre part que cette
négociation collective des visions médiatiques dominantes
est plus ou moins intense selon les rapports entretenus avec
l'actualité en question. En l'occurrence: «le traitement de
I'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) par les médias
active des résistances collectives dans certains réseaux
sociaux qui contestent la délégitimation de I'agriculture
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conventionnelle comme une source de risque et d'anxiété ».
L'auteur remarque que plus les enquétés sont proches de
la culture identitaire du village, plus ils se conforment a la
dénonciation collective d'une couverture médiatique pergue
comme hostile au groupe.

Conclusion générale

: Mis en perspective avec celui de Vilella-Vila
i et Costa-Font (2008), le travail de Lehmkuhl :
(2008) fait sentir les profits heuristiques qu’'il y a
: a sortir d'une quéte souvent vaine des effets des :
: meédias. Il apparait ainsi préférable de s’attacher a
comprendre comment les messages médiatiques
circulent au sein de groupes sociaux. Cela permet
de saisir le travail ordinaire d’appropriation, de
réfraction, de déformation ou encore de sélection
qui s'opére dans les interactions quotidiennes. Ce
faisant, on s’affranchit d’'un questionnement qui
reléve plus d’'une préoccupation politique (ce sont
: d'abord I'armée et les candidats aux élections qui :
¢ ontintroduit la question des effets des médias dans
: l'univers académique) que d'un intérét scientifique.
Enfin, les résultats du chercheur allemand a propos
du probleme de I'encéphalopathie spongiforme
bovine (ESB), quoiqu’a la marge des objets de santé
environnement, se prétent tout de méme bien a
ces problématiques qui renvoient aussi souvent a
des enjeux d’identités territoriales. Sa méthodolo- :
: gie pourrait donc étre réinvestie avec a propos sur
d’autres problématiques de santé environnement.

Risques sanitaires: approche socio-politique
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Analyse des dispositifs publics de gestion du risque sanitaire et de leur évolution

en France et a I'étranger

Les dispositifs publics de gestion du risque
entre continuité et transformation

Période: mars 2008 a mars 2009

Olivier BORRAZ et Giovanni PRETE
CSO-Sciences PO/R2S - Paris

Mots clés: Communautés épistemiques, Contréole, Expertise, Participation du public, Réglementation dans

le domaine de I'alimentaire, Risque, Risque nucléaire

Les dispositifs d'expertise du nucléaire:
construction et stabilisation d'espaces
de redéploiement des controverses

La sociologie et les sciences politiques ont mis lI'accent sur
les transformations qu'ont connues les dispositifs publics de
gestion du risque sanitaire ces dernieres décennies (Gimbert,
2006). Le constat partagé par I'ensemble des observateurs
est que lI'avenement des risques comme enjeu de politique
publique se traduit par la formalisation croissante de l'action
publique (Besangon et Benamouzig, 2005) et par le déve-
loppement de stratégies d'évitement du risque (Rothstein
et Hood, 2001) ou de gestion de réputations (Power et al.,
2009). Les travaux étudiés dans cette note permettent d'in-
terroger la réalité de ces transformations, en les replagant a
la fois dans une perspective a long terme et dans la réalité
des pratiques des acteurs.

Une des dimensions les plus étudiées de la formalisation
de la gestion du risque a été le développement des dispo-
sitifs d'expertise. Dans une perspective historique, Boudia
(2008) montre que cette centralité de I'expertise n'est pas
si inédite. A travers une étude de cas sur les dispositifs de
gestion des risques liés aux rayonnements ionisants, I'auteur
montre en effet comment ces dispositifs se structurent au
cours d'un «long vingtieéme siécle », en réaction aux mobi-
lisations publiques et controverses scientifiques qui ont
accompagné le développement du nucléaire. Dans I'entre-
deux guerres, avec I'extension massive de la radiologie, une
expertise relative aux dangers des rayonnements ionisants
nait de la volonté de la communauté professionnelle des
radiations — médecins et scientifiques — de procéder a une
syntheése des savoirs sur les effets pathogénes des rayonne-
ments ionisants et de définir des formes de régulation de leur
emploi. Cependant, cette expertise s'est faiblement institu-
tionnalisée et a débouché sur la formulation de recomman-
dations sans portée réglementaire. Apres la Seconde Guerre
mondiale, dans un contexte de développement du nucléaire
militaire et civil, les dispositifs se sont fortement structurés
sous une forme encore en vigueur actuellement. Les effets
tion d’hygiene professionnelle, sont devenus un probleme de
dangers collectifs. Au sein des organisations internationales
(CIPR notamment), des experts internationaux se cotoient et
élaborent des principes fondamentaux de protection qui sont

repris dans le cadre de dispositifs nationaux. En France, les
premieres structures de radioprotection sont mises en place
au début des années 1950 (Commission de protection des
radiations ionisantes, SCPRI).

Si ces développements traduisent la naissance d'une
« culture de la précaution », l'auteur montre cependant que
celle-ci s'inscrit — du fait de la nature des cultures épisté-
miques' dominantes et des configurations d'acteurs — dans
une visée d'accompagnement et de développement de l'in-
dustrie nucléaire. La mise en place de comités d'experts
apparait alors, pour I'auteur, comme un espace de redéploie-
ment des controverses « plus favorable a I'atténuation de leur
virulence » ou les experts, sans étre nécessairement direc-
tement liés a l'industrie nucléaire, en viennent a adopter les
points de vue de ses promoteurs.

Commentaire

Larticle de Boudia (2008) met en évidence I'importance des
trajectoires historiques des dispositifs d'expertise dont la
prise en compte permet de relativiser I'apparente nouveauté
des systemes de gestion du risque. La these défendue — celle
de I'expertise comme mode de régulation et d'atténuation des
conflits — est intéressante. Sa démonstration serait cependant
plus robuste si elle s'appuyait sur des éléments plus précis
quant a la nature exacte des cultures épistémiques a I'ceuvre
dans les dispositifs étudiés et quant a la nature des contro-
verses qui opposent les experts dans ces dispositifs, ainsi
que sur les liens et circulations concrets de ceux-ci dans les
espaces d'expertises nationaux et internationaux.

Lémergence des dispositifs de participation
face aux risques: les multiples maniéres de
penser l'expertise et le Public dans le champ
des déchets nucléaires en Grande-Bretagne

Dans un article analysant I'émergence d'une communauté
d'expertise spécialisée dans I'évaluation participative (parti-
cipatory appraisal (PA)), Chilvers (2008) étudie des réseaux
sociaux d'expertise. Lauteur met I'accent sur I'une des évolu-
tions majeures des systemes de gestion des enjeux sani-
taires et environnementaux ces derniéres années: la montée
en puissance des dispositifs visant a impliquer le « Public »
dans les processus d'évaluation des risques et de décision.
Ces dispositifs sont mis en place et animés par un ensemble
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d'« experts en participation », souvent chercheurs en sciences
sociales, qui jouent le role de conseillers auprés des pouvoirs
publics et tendent a occuper une place grandissante dans
les processus de décision. Pour Chilvers (2008), ces experts
peuvent étre théorisés, selon la terminologie de Rose (1999),
comme des «experts en collectif» (community experts),
c'est-a-dire des spécialistes des techniques qui permet-
tent de faire exister, en les représentant, les communautés
publiques concernées et leurs intéréts. lls constituent une
«communauté épistémique », c'est a dire, pour reprendre
la formule de Haas (1992), «un réseau de professionnels
ayant une expertise reconnue dans un domaine particu-
lier » et partageant des « modes de connaissance », «des
croyances en termes de causalité et de validité ». L'auteur
a étudié principalement I'évolution de la communauté des
«experts en participation » qui interviennent au Royaume-
Uni dans le domaine des risques environnementaux en
général et des déchets nucléaires en particulier. Il montre
ainsi que le développement des dispositifs participatifs et la
structuration de la communauté des experts qui la porte fait
suite a I'échec de projets de construction de sites d’entrepo-
sage de déchets (Sellafield, 1997), qui ont incité les autorités
publiques a se tourner vers de nouveaux modes d'organi-
sation des processus de décision. Trois réseaux constituent
la communauté des experts de la participation: le premier,
proche du Bureau des Déchets Radioactifs de I'lndustrie
Nucléaire (Nuclear Industry Radioactive Waste Executive,
Nirex?), a favorisé des techniques (groupe focus?, enquéte)
inscrites dans une conception citoyenne de I'engagement
(citizen-based model¥ ; le second, plus réduit, proche de I'or-
ganisation Energies Nucléaires Britanniques (British Nuclear
Fuels, BNFL®), a défendu une approche en termes de « parti-
cipation des parties prenantes » (stakeholder based model
of participation) favorisant les techniques de construction
de consensus; enfin, le troisieme autour du Comité sur la
gestion des déchets nucléaires du Ministere de I'environ-
nement, de l'alimentation et des affaires rurales (DEFRA's
Committee on Radioactive Waste Management), regroupant
un ensemble large d’acteurs aux visions hétérogenes de la
participation, mélant a la fois des approches citizen-based
et stakeholder-based. Lauteur souligne que cette fragmen-
tation interne de la « communauté des experts en participa-
tion » reflete l'intensité de la compétition entre les experts
et fragilise leur capacité d’influence dans les dispositifs de
gestion des risques. Lauteur indique que si cette influence
pouvait étre renforcée par une professionnalisation et une
homogénéisation de la communauté d’expertise, une telle
évolution pourrait favoriser une vision technocratique et plus
étroite de la participation en uniformisant et formalisant les
méthodes de participation.

Cet article souligne le lien qui existe entre les évolutions
des dispositifs de gestion des risques et les mobilisations
ou crises liées aux risques gérés. En analysant en détail
la composition des réseaux d’expertise, Chilvers (2008)

Risques sanitaires: approche socio-politique

met en évidence comment des évolutions générales — ici
la montée en puissance de dispositifs de participation —
peuvent renvoyer a des évolutions concrétes mais hétéro-
géenes — au sein d'un méme domaine d’activité — et invite
a regarder en détail les techniques et conceptions partici-
patives utilisées dans chaque situation. Il met en évidence
également le role particulier que jouent les chercheurs en
sciences sociales dans I'évolution des dispositifs de gestion
des risques: loin d'étre de simples observateurs, ils sont des
acteurs a part entiere de ces évolutions, avec leurs intéréts,
leurs conceptions du Public.

Commentaire

On regrettera cependant que l'auteur ne pousse pas plus loin
les résultats de ses analyses de réseaux. Une représenta-
tion cartographique des relations d’acteurs et une prise en
compte de leurs relations multiplexes d'interdépendance
-C'est a dire analysant en méme temps et distinctement
les réseaux de connaissances, de financements, d'affinités,
etc. dans lesquels ils sont engagés a la fois a l'intérieur et
a I'extérieur de la communauté des experts- auraient ainsi
permis de se faire une présentation plus claire des résultats
et de mettre en évidence les mécanismes de régulation des
communautés épistémiques étudiées et de leur influence sur
les acteurs publics.

Vers une procéduralisation de I'action
publique ? : I'exemple de I'évolution
de linspection vétérinaire en France

En dehors de I'étude pour la mise en place de dispositifs
formalisés d’expertise ou de participation, une autre maniere
d'appréhender les évolutions des dispositifs publics de
gestion des risques est de suivre I'évolution des pratiques
des acteurs publics au cours de leurs activités quotidiennes.
C'est ce que font Bonnaud et Coppalle (2008) lorsqu’ils
analysent les évolutions du métier d'inspecteur vétérinaire
dans les abattoirs en France. Les auteurs rappellent que les
agents des services vétérinaires ont vu leur métier transformé
i) par le Paquet hygiéne (2006), qui s'appuie sur le principe
de responsabilité des industriels et impose des obligations
de résultats et non plus de moyens aux professionnels de
I'agroalimentaire et ii) par la mise sous assurance qualité des
services vétérinaires dans les années 1990 (ISO 17020). Ce
contexte transforme la définition « de ce qui fait preuve dans
le contrble vétérinaire », car « la référence et l'objet de l'ins-
pection ne relévent plus de I'évidence partagée (le respect
ou non des articles d'un arrété ministériel), mais sont suscep-
tibles de variation selon les établissements ». Ceci donne
également une place plus importante aux éléments écrits
du travail d'inspection, éléments centraux d’'une politique de
tragabilité.

Les auteurs insistent sur le fait que ces évolutions ont eu
des effets sur I'organisation de l'inspection vétérinaire, qui
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Les dispositifs publics de gestion du risque entre continuité et transformation

Olivier BORRAZ et Giovanni PRETE

reposait historiquement sur le partage d'un méme espace
de travail entre inspecteurs et personnels de l'abattoir et
sur des échanges oraux continus au sein des équipes d'ins-
pection afin de maintenir 'unité du contréle. D'une part, ces
évolutions ont remis en cause l'approche pédagogique de
I'inspection, a travers laquelle « les mesures coercitives sont
envisagées comme l'aboutissement d'un processus daver-
tissements gradués, dans un esprit d'exemplarité ». D'autre
part elles ont fragilisé les relations de collaboration entre
inspecteurs et inspectés et entre les inspecteurs eux-mémes
et plus particulierement entre vétérinaires et techniciens.
Cependant, Bonnaud et Coppalle (2008) insistent sur le
fait qu'il convient de relativiser une vision trop radicale des
changements liés a la « procéduralisation » de l'inspection.
Leurs observations empiriques fines leur permettent en effet
de montrer que le plus souvent, le recours aux instruments
procéduraux se fait a la condition d'un accord entre contro-
leurs et contrélés.

Commentaire

On pourra regretter que les auteurs donnent peu d'élé-
ments permettant de comprendre les conditions d'un tel
accord. Peut-étre une étude systématique du respect et du
contournement des procédures — empiriquement délicate
par la nature de son objet — permettrait-elle d'apporter des
éléments a ce sujet. Cette remarque n'enleve pas l'intérét
de l'article qui permet, par une approche ethnographique et
empiriquement informée, de relativiser I'idée que les dispo-
sitifs de gestion du risque auraient connu des transforma-
tions radicales: les évolutions institutionnelles ne prennent
sens que dans leur rapport aux mondes professionnels qui
les concrétisent et dont elles viennent rompre les habitudes
de travail.

Conclusion générale

En France comme a I'étranger, les dispositifs publics
de gestion du risque connaissent des évolutions
indéniables. La normalisation du cadre de l'action
publique, la montée en puissance de I'exigence de
participation et l'ouverture des lieux d’expertise
sont trois des tendances décrites par les auteurs
analysées dans cette note. Comprendre ces évolu-
tions impliqgue de pouvoir les resituer dans le
contexte institutionnel (Boudia, 2008), organisa-
tionnel (Chilvers, 2008) et d’activité (Bonnaud et
Coppalle, 2008) dans lequel elles prennent place.
Ce contexte permet en effet a la fois de souligner
les éléments de continuité dans la gestion publique
des risques, mais également de mettre en évidence
la diversité des modes de concrétisation des trans-
formations de celle-ci.
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Article qui €tudie la construction du Public dans I'aréne judi-
ciaire. Article non retenu car ne sert pas d‘appui a une mise en
perspective de la place du judiciaire dans le fonctionnement
des dispositifs publics de gestion des risques.

Lexique

! Culture épistémique: La notion de « Culture épistémique »
est développée par K. Knorr-Cetina (1999) a partir de l'ob-
servation de laboratoires scientifiques. Elle renvoie aux
«amalgames d’arrangements et de mécanismes — liés par
les affinités, la nécessité et les coincidences historiques-qui,
dans un champ donné, établissent comment nous connais-
sons ce que nous connaissons » (p 1). La notion permet de
mettre en évidence une pluralité de manieres de faire de la
recherche, chacune définie a la fois par la mise en avant de
certains paradigmes, mais également de certaines formes
d’organisation ou de rapport a I'expérimentation.

Risques sanitaires: approche socio-politique

2 Nirex: Bureau créé en 1982 par l'industrie pour étudier les
différentes dimensions (sécurité, environnement) de l'en-
fouissement des déchets nucléaires. Privé a l'origine, il est
rattaché a des organismes publics a partir de 2005.
Groupe focus: Il s‘agit de réunir un groupe réduit de
personnes et dorganiser une discussion ouverte sur un
enjeu particulier pour mettre en évidence différentes
perceptions de I'enjeu.

Citizen-based model: Pour l'auteur, le citizen-based model

w

IS

recouvre les processus de participation dans lesquels les
participants interviennent comme représentant sociale-
ment/statistiquement le Public, pour donner un avis sur un
enjeu. lIs sS'opposent aux processus impliquant des acteurs
directement concernés par un probleme (parties prenantes)
et ayant, en amont d’'un processus de consultation, un role a
jouer dans le cadrage méme du probleme.

BNFL: Le British Nuclear Fuels fut créé dans les années
1970 comme entreprise privée détenue par le gouverne-

(e

ment britannique, fabricant et transportant du fuel nucléaire.
Ses activités ont été rattachées a partir de 2005 a I'Autorité
Nucléaire de démantelement des installations nucléaires
(DNA).
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Contributions de la société civile dans une co-production des savoirs

et de I'expertise

Le poids de lindividualité dans les dispositifs
de concertation citoyenne: expérience subjective
de la concertation et stratégie spontanée

de construction des opinions

Période : décembre 2008 a janvier 2009
Guillaume VERA-NAVAS

Association pour la Prévention de la Pollution Atmosphérique - Kremlin Bicétre

Mots clés: Concertation, Démocratie participative, Démocratie technique, Discours, Incertitude,

Nanotechnologies, Opinions

L'organisation de la concertation citoyenne sur des dossiers
scientifiques (ou non) quelle prenne la forme de jurys
citoyens, de conférence de consensus ou de groupes de
discussion libre, est censée permettre la consultation du
«grand public » et faire remonter I'opinion — voire l'analyse
— de « non-experts ». Pourtant cette « société civile » que I'on
désire interroger est loin de présenter un visage homogene
et renvoie a une diversité d'acteurs et de situations, déter-
minée par des variables sociologiques, mais également
par des parcours individuels qui s'expriment a travers les
vécus et les représentations. Il existe en effet des subjec-
tivités (exprimées ou non) a prendre en compte, au niveau
des participants — au niveau également des animateurs de
débats et autres facilitateurs — pour mieux cerner les proces-
sus a l'ceuvre dans la construction de la réponse « collective »
émanant des instances de concertation.

La prise en compte de lI'expérience subjective
de la participation dans I'évaluation des
événements de concertation

Harvey (2009) établit, selon un cadre de réflexion ambitieux
relevant tour a tour de la science politique, de la sociologie, de
la psychologie, de I'ethnographie ou de I'analyse du discours,
une critique des approches actuelles d'évaluation de la parti-
cipation citoyenne avant de proposer trois approches alter-
natives. Lauteur fonde son analyse sur un état de l'art de la
littérature de I'évaluation de la participation citoyenne, sur
son observation directe de 8 sessions du débat public « GM
Nation ? », relatif aux organismes génétiquement modifiés
(OGM), tenu au Royaume-Uni pendant I'été 2003, et sur trois
autres événements participatifs traitant également des OGM.
L'auteur commence par présenter les criteres d'évaluation
des évenements participatifs actuellement retenus: critéres
normatifs (tels qu'« équité » participative ou « compétence »
communicative selon les conditions de la « situation idéale
de parole » d'Habermas), complétés parfois par des criteres
empiriques (consultation post-concertation des participants
sur le succes pergu de la démarche). Ces criteres doivent

servir a déterminer le « succes » ou la « qualité » de I'évene-
ment en se focalisant soit sur ses résultats et ses impacts,
soit sur la procédure méme de son déroulement. L'évalua-
tion consiste a mesurer la présence ou la qualité des critéres
normatifs et/ou empiriques retenus selon des instruments
d'objectivation (questionnaires, observation). Or, Harvey
(2009) affirme que cette approche, fondée sur une philoso-
phie de quantification et d’expérimentation, est une « réduc-
tion technique » et procéduriere de I'événement participatif
ou les participants sont considérés uniguement comme des
instruments nécessaires au succes du dispositif de concerta-
tion. Approche qui évacue de ce fait I'expérience proprement
personnelle et qualitative des participants, leurs attentes et
leurs perceptions.

Harvey (2009) propose la mise en place de cadres alternatifs
d'évaluation, requérant une observation plus fine. Le premier
est fondé sur le « modele dramaturgique » qui analyse une
situation d'interaction comme la mise en scene d'une piece
pour identifier les stratégies et les objectifs derriere les
conduites sociales, et la fagon dont les personnes négocient
et interprétent leur position dans l'interaction. La seconde
approche alternative est celle de l'analyse du discours qui
met en en lumiére les stratégies discursives individuelles
pour construire la problématique en jeu et l'attirer sur un
champ particulier (politique, économique, scientifique...) ou
son argumentation propre devient légitime et dominante.
La troisieme approche, la plus en rupture avec une analyse
formelle des procédures, a pour objet I'expérience subjec-
tive du participant. Cette derniere est abordée selon une
démarche méthodologique relevant de I'ethnographie et
de la phénoménologie, qui permet de mieux comprendre
comment les participants voient leur position dans I'événe-
ment, quelle est leur réaction émotionnelle, et comment ils
comprennent et interpretent la situation. Cette démarche
est en effet censée mettre en évidence différentes menaces
pesant sur les conditions «idéales» du déroulement des
délibérations comme les dynamiques émotionnelles, ou la
présence de participants venus spécialement « en découdre
avec le camp adverse ».
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L'auteur conclut sur la possibilité d'utiliser ces approches
alternatives pour enrichir I'évaluation de la concertation:
d'un cOté, l'analyse dramaturgique et I'analyse du discours
pour étudier les interactions, et de l'autre, I'ethnographie et
la phénoménologie pour rendre compte des expériences
subjectives.

Commentaire

Dans cet article, I'ambition de l'auteur est grande a double
titre: par son intention de démontrer les insuffisances géné-
rales des évaluations actuelles des dispositifs d'expression
citoyenne sur des sujets scientifiques et de proposer des
approches alternatives (aptes a rendre compte des expé-
riences subjectives), également par sa prétention méthodo-
logique a employer de nombreux cadres conceptuels diffé-
rents relevant de disciplines distinctes pour éclairer I'apport
de ces alternatives. Il faut d'abord souligner que Harvey
(2009) met en garde sur les risques de simplification et/ou
de déformation analytiques liées a la tentation de I'objectiva-
tion et de la quantification appliquée aux objets complexes
de science humaine dont I'évaluation ne peut se réduire a
une check-list.

Mais, passé I’ « effet d'annonce » dans l'introduction, force
est de constater que larticle ne tient quassez mal ses
promesses. En effet, les volets de I'analyse se suivent parfois
de facon relativement floue, sans fil conducteur réflexif
évident et sans qu'il ne soit possible finalement d'identi-
fier clairement une méthodologique analytique alternative
aux modeles que l'auteur critique, ni les conditions de son
utilisation. On peut parfois avoir I'impression d'une compi-
lation d'observations de terrain dont la mise en cohérence
n‘est pas évidente. Finalement, doit-on comprendre qu'il faut
panacher les approches présentées en complément des
traditionnelles, ou qu'elles sont individuellement adaptées a
des cas de figure spécifiques ? Qui plus est, comme l'auteur
le rappelle lui-méme, les alternatives qu'il propose, ont déja
été proposées et investiguées avant lui, méme s'il considere
qu'elles étaient restées cantonnées aux aspects formels de
procédure et d'objectifs du dispositif de concertation: une
nuance parfois tres subtile. Sans doute son grand mérite est
davoir su les réunir dans une seule perspective.

Les stratégies personnelles développées

par les citoyens pour former leur opinion sur
des objets scientifiques complexes

et marqués par l'incertitude

Burri (2009) développe son analyse sur la base de son obser-
vation personnelle d'un « publifocus », c'est-a-dire, une série
de groupes de discussion, organisé en Suisse en 2006 par
le Centre suisse pour I'évaluation technologique (TA-Swiss)
en vue d'explorer les opinions et attitudes de la population

Risques sanitaires: approche socio-politique

suisse a I'égard des nanotechnologies. L'auteur évoque les
motivations du gouvernement suisse et des acteurs de la
recherche sur les nanotechnologies, pour organiser cet
évenement de concertation, soucieux de ne pas recréer
un contexte analogue aux débats sur les biotechnologies.
Biotechnologies sur lesquelles le public avait été informé a
une étape tardive du processus de recherche et dévelop-
pement, et alors méme que des produits OGM étaient déja
sur le marché, ce qui s'était traduit par des débats houleux.
Il existe donc une volonté de concertation « en amont » sur
les nanotechnologies. Il en résulte que le niveau de connais-
sance et de compréhension du public sur cette question est
encore faible a ce stade; c'est le cas également de la majorité
des participants aux groupes de discussion (issus du grand
public).

En partant de ce constat, Burri (2009) s'interroge sur les
modalités de construction d’'une opinion personnelle sur un
sujet dans une situation de relative ignorance individuelle sur
le sujet, couplée a l'absence de connaissance scientifique
collective stabilisée.

L'auteur observe (et confirme) tout d'abord le réle important
des media dans la formation de la compréhension par le
public de la science et des technologies émergentes, ainsi
qu’une attitude plutét positive a I'égard de leurs développe-
ments. Les bénéfices espérés étant généralement considé-
rés comme supérieurs aux risques potentiels. Burri (2009)
constate, malgré le faible niveau de connaissance général,
que la plupart des participants se sentent en capacité d'éva-
luer les nanotechnologies. Lauteur remarque en effet que les
participants compensent leurs faibles ressources cognitives
en utilisant deux types de schémas interprétatifs: soit en se
référant a leur expérience personnelle, soit en établissant
des comparaisons avec des technologies déja connues
Dans le premier cas, leurs arguments et opinions peuvent se
construire sur la base d'une analogie avec certaines expé-
riences vécues. En matiere de santé par exemple, leur expé-
rience en tant que patients agit sur I'évaluation qu'ils font des
nanotechnologies, tantét considérées comme un facteur
potentiel de maladies, tant6t comme une opportunité pour
la recherche médicale. Leur expérience de consommateurs
joue également, puisqu'elle leur permet d'établir des paral-
leles entre certaines caractéristiques attendues des nano-
produits et celles des produits de la vie de tous les jours qu'ils
apprécient déja ou au contraire redoutent.

Dans le deuxieme cas, les technologies existantes (nucléaire,
biotechnologie, ondes électromagnétiques, etc.) et les
débats qui les accompagnent, ont permis aux participants
de dresser des paralleles avec la notion de risques encourus
du fait des nanotechnologies (certains précis comme entre
nanotube de carbone et fibres d’amiante). Des analogies sont
également établies avec la nature, illustrant I'nypothése impli-
cite des participants selon laquelle si quelque chose existe
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Le poids de l'individualité dans les dispositifs de concertation citoyenne: expérience
subjective de la concertation et stratégie spontanée de construction des opinions

Guillaume VERA-NAVAS

dans la nature, il est de facto considéré comme inoffensif
pour I'étre humain (faisant abstraction de la vision savante
d’'une nature historiquement et culturellement construite).
L'auteur conclut que le fait que les citoyens se fient a des
modeles interprétatifs du « déja connu » ne révéle pas tant
une stratégie délibérée mais une facon de gérer l'incertitude
épistémique (lors de consultations publiques précoces par
exemple), et releve de schemes de pensée, de perception,
d'évaluation et d'action incorporés.

Commentaire

L'article de Burri (2009) apporte un éclairage intéressant sur
les modalités de construction des opinions en situation d'in-
certitude globale sur un dossier scientifique technique. L'au-
teur met en évidence de fagon claire cette démarche sponta-
née de retour a I'expérience personnelle et d’établissement
d'analogies avec des références maitrisées.

On peut peut-étre regretter par contre qu'il faille attendre la
conclusion pour obtenir un cadrage théorique problémati-
sant la question avec l'introduction de deux modeles concur-
rents a celui défendu par l'auteur (les schémes interprétatifs
incorporés): le « modele de la maitrise scientifique » et le
«modele de l'avare cognitif », qui auraient sans doute mérité
de plus amples développements.

Conclusion générale

Les deux articles n‘abordent certes pas la question
de la concertation citoyenne autour de sujets scien-
tifiques sous le méme angle, mais évoquent tous les
deux les conditions de production des attitudes et
opinions individuelles, déterminées dans un cas par
I'expérience subjective de la concertation, et dans
I'autre par la mobilisation personnelle de références
propres.

La lecture croisée des deux articles permet la mise
en perspective des approches intellectuelles et
méthodologiques retenues par les auteurs et leurs
implications. Dans un cas, I'ambition de Harvey
(2009) — en termes d’envergure du sujet et d’ap-
proche analytique interdisciplinaire — apparait
excessive pour le format de I'article et le contraint a
survoler un peu le sujet et a dresser plutét un cata-
logue d’'idées et d’observations qui ne s’articulent
pas toujours de facon évidente. A 'opposé, la déli-
mitation beaucoup plus modeste par Burri (2009)
de son objet d'étude, lui donne la possibilité de bien
I'insérer dans son contexte politique et culturel, et
de rendre par le détail le cadre méthodologique, les
résultats et les mécanismes permettant d’expliquer
ces résultats.
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Compte-rendu de congrés

Méthodes alternatives a I'expérimentation animale pour I'évaluation des risques
sanitaires (expérimentation in vitro, QSAR...)

VIl World Congress on Alternatives & Animal Use

in life Sciences, Rome

Dates du congrés: 30 ao(it — 3 septembre 2009

Jacques CHRETIEN
BioChemics Consulting SAS - Olivetr

Ce congres s'est tenu @ Rome du 30 ao(t au 3 septembre
2009. Son objectif était de faire le point sur « les méthodes
alternatives aux tests sur les animaux dans les sciences
du vivant ». Il vise donc l'organisation et la conception de
recherches dans les domaines de la santé, de la toxicité,
de l'écotoxicité. Il s'adresse plus spécialement a l'industrie
pharmaceutique, cosmétique, agrochimique ou chimique.
Il s'avere tout spécialement en phase avec les objec-
tifs du programme européen REACH'. Rappelons que ce
programme, devenu exécutoire en mars dernier, implique
I'obligation d'enregistrer les substances chimiques indus-
trielles commercialisées, de préciser leur toxicité éventuelle
tout en interdisant, dans la majorité des cas, les tests sur les
animaux dans les sciences du vivant.

C'est pourquoi ce Congrées, par son niveau scientifique et
pluridisciplinaire de haute qualité et par ses implications
sociétales multiples, fera certainement date a l'aube de ce
XXIeme siecle. Mais pour en saisir tout l'intérét, il est néces-
saire de prendre un certain recul, pour en dégager au mieux
les avancées en termesde management de la recherche, de
politique industrielle et des demandes sociétales.

En effet, au premier abord, en termes de communication,
on pourrait dire que I'objectif général manque de lisibilité : le
programme détaillé donne une impression d'un certain flou,
de juxtapositions de thémes tres divers avant de pouvoir en
saisir, progressivement, la ligne de force générale. Cette unité
ne peut se comprendre qu'en resituant ce congres dans la
série de ceux qui l'ont précédé, au cours des trois derniéres
décennies (cf. «Historique du Congres et diversité des
composantes »). Par tradition, les congrés scientifiques inter-
nationaux usuels ont pour objet de faire le point sur un theme
de recherche tres spécialisé et clairement explicité. lls sont
en général organisés sous I'égide de sociétés savantes, ou
par un comité international de chercheurs. Ici, au contraire,
ce congres résulte de la convergence des efforts de parte-
naires et de sponsors aux motivations académiques, écono-
miques ou sociétales trés diverses et dans des jeux de roles
bien établis et cependant consensuels.

C'est pourquoi dans cette note nous présenterons quelques
images les plus pertinentes de l'approche pluridiscipli-
naire globale que nous avons pu dégager au cours de ces
quatre journées de congres, dans lequel les acteurs scien-
tifiques adeptes de démarches objectives et les adeptes de
démarches parfois subjectives se sont cotoyés.

Historique du Congrés et Diversité
des composantes

Le recueil complet des résumés (Hartung et al, 2009), est
publié en tant que numéro spécial du Journal ALTEX? Alter-
natives to Animal Experimentation, qui est la publication
officielle du Johns Hopkins Center for Alternatives to Animal
Testing (CAAT)3, créé a I'Université John Hopkins de Balti-
more (U.S.A), dées 1981. Ce recueil, ainsi que le programme
correspondant, auquel est jointe la liste des auteurs est
accessible dans son intégralité sur le site web d’ALTEX.

Les deux chairmans qui ont assumé la responsabilité du
congres sont des toxicologues, les Dr Herman Koéter, de
Belgique et Thomas Hartung des U.S.A. Le premier a assumé
une carriere de haut fonctionnaire européen en Hollande, en
Italie, puis a 'OCDE*, a Paris. Le second, est également d'ori-
gine européenne. Aprés une carriere universitaire en Alle-
magne, il est maintenant le Directeur du CAAT?, le centre sur
les méthodes alternatives de I'Université US John Hopkins et
Professeur de Toxicologie a cette méme université.

Le Congres, dans sa présentation actuelle, fait suite aux
Congres de Berlin (2005) et de Tokyo (2007). Le prochain
est prévu pour 2011, a Ottawa. Cette série a pris naissance, a
I'initiative du CAAT?®, dans le cadre de collaborations perma-
nentes Américano/Européennes.

Les Comités d'Organisateurs impliquent principalement des
représentants des Etats-Unis et d'Europe, en proportion
sensiblement équivalente. Sur la centaine de scientifiques
impliqués on note 3 % de représentants francais, a comparer
toutefois a 15 % de représentants allemands.

Une liste des 35 Sponsors et Partenaires officiels est mise en
valeur dans le Recueil des Résumés et dans le Programme.
Elle se repartit en cing niveaux selon le soutien finan-
cier accordé aux organisateurs du congres. Dans les trois
premiers niveaux on retrouve huit grandes firmes internatio-
nales pharmaceutiques, cosmétiques ou chimiques, telles
que Johnson & Johnson, Procter et Gamble, L'Oréal, Pfizer,
Unilever... Dans les deux derniers niveaux on retrouve une
liste de plus d'une dizaine d'associations ou d'organismes
focalisés sur la protection des animaux.

Commentaire

Il est intéressant de replacer ce congres dans son contexte
historique et socio-économique des trente dernieres années.
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Suite a une forte demande sociétale, sur la nécessité de
mettre en place des Méthodes Alternatives aux Tests sur
les Animaux, les scientifiques Américains, dans le cadre de
I'Université John Hopkins, ont privilégié une attitude prag-
matique, depuis pres de trois décennies, en créant le CAAT,
puis le Journal ALTEX, revue spécialisée sur les Méthodes
Alternatives et en initiant cette série de congres. De leur c6té
les instances Européennes, influées par leurs traditions cultu-
relles, ont privilégié une attitude plus théorique par la mise
en place d'un cadre réglementaire qui s'est imposé avec le
programme REACH. Si ce cadre a le mérite de fixer la direc-
tion, son application demeure encore assez souvent délicate
dans la mesure ou la panoplie de méthodes alternatives
robustes et validées reste encore trés inférieure aux besoins
exprimés.

Le point fort de ce congres est de réunir dans une méme
organisation des partenaires institutionnels, industriels, asso-
ciatifs qui concourent a un méme objectif et a la recherche
d'un consensus, en toute transparence.

Trés large ouverture thématique du Congrés

Ce congres est fondé sur huit conférences plénieres qui
donnent un apercu de grandes tendances et domaines abor-
dés. Ces conférences concernent, en particulier, la rationa-
lisation de l'organisation de la recherche américaine en toxi-
cité chimique, l'apport de techniques de génomique pour la
compréhension des systemes biologiques, I'intégration des
méthodes prédictives en R&D dans l'industrie cosmétique,
mais aussi 'encouragement au développement de méthodes
alternatives par divers mouvements associatifs.
Le programme général comportait trois grands themes qui
ont été abordés successivement: (i) Techniques, Concepts et
Approches Innovantes, (i) Domaines impliquant les animaux
(iii) Progrés dans les Sciences du Vivant. Mais ces trois
grands themes recouvraient de fait 57 sessions spécialisées
qui se sont déroulées, en paralléle, dans six salles différentes,
avec plus de 300 communications orales. Par ailleurs, plus
de 500 communications par affiches ont été présentées en
permanence. Elles complétaient ou illustraient les contribu-
tions orales présentées dans les sessions spécialisées, tout
en renforgant les contacts et les échanges entre les partici-
pants.

L'unité et la cohérence dans I'action ont été soulignées, sur

leur stand, par diverses organisations ou sociétés. En parti-

culier, citons parmi les actions les plus marquantes, au profit
des méthodes alternatives, celles conduites par:

* 'ECVAMS®, le centre européen pour la validation des
méthodes alternatives, au sein de l'institut pour la santé
et la protection des consommateurs (IHCP)®, sous I'égide
du Centre de Recherche de la Commission Européenne, le
JRC, a Ispra (ltalie). LECVAM présentait un ensemble de dix
conférences et de douze posters;

Compte-rendu de congrés

« la société SkinEthic Laboratories qui est une figure de proue
de sa holding, I'Oréal. Sur le stand de SkinEthic, I'Oréal
renforgait la visibilité de sa politique de recherche par un
fascicule, accompagné d’'un CD, réunissant ses 28 contri-
butions dont une conférence pléniere, trois conférences
thématiques et vingt quatre posters présentés au cours
de ce congres. Pour ces derniers, la recherche était foca-
lisée avant tout sur les tests in vitro, a partir des produits
SkinEthic.

Des sessions paralléles ont permis également de mettre en
valeur les actions conduites au niveau de programmes de
recherche européens. C'est le cas du projet CAESAR conduit
dans le cadre du 6 plan de la Commission Européenne
dont l'objectif était la réalisation de modeles in silico pour
répondre aux préoccupations du programme REACH. Ces
modeles concernent le facteur de bioconcentration, la muta-
génicité, la carcinogénése, la sensibilisation de la peau et la
biologie du développement.

Commentaire

Cette large ouverture thématique fournit une image géné-
rale de I'état de l'art sur la possibilité de mettre en ceuvre
des méthodes alternatives aux tests sur les animaux, tout en
recherchant la qualité et la fiabilité de ces tests. Cependant,
précisons qu'il faut plusieurs années avant qu'une nouvelle
procédure de substitution puisse étre expertisée, validée,
recommandée et éventuellement imposée dans le cadre de
nouvelles directives émanant des instances de régulation.

The U.S. « Tox 21 community »
et le futur des tests toxicologiques

Le Dr R. Tice (Tice R., 2009), a présenté le projet « Tox 21
Community » élaboré dans le cadre du Programme National
de Toxicology (NTP) au nom du National Institute of Environ-
mental Health Sciences (NIEHS)’, a Research Triangle Park,
North Carolina (US). Ce projet ambitieux de toxicologie pour
le 21¢m siecle (Tox 21), est de faire passer la toxicologie d'une
science d'observation a une science de prédiction. Il s'appuie
sur un consortium avec le centre de génomique du NIH?,
et avec lagence américaine Environmental Protection
Agency (EPA) et son département, le National Center for
Computational Toxicology (NCCT)9. Pour cela, une plate-
forme de criblage a haut débit a été programmée, avec la
mise ceuvre d'une cinquantaine de tests sur une premiere
série de 2800 composés de référence, présentant une large
diversité moléculaire, puis son extension, dans une seconde
phase, a une série de 10000 composés. Ce projet permet-
tra d'éclairer, notamment, les mécanismes de toxicité impli-
qués en carcinogénese, en génotoxicité, en neurotoxicité,
en immunotoxicité et en biologie de la reproduction et du
développement.
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VIl World Congress on Alternatives & Animal Use in life Sciences, Rome

Jacques CHRETIEN

Commentaire

L'objectif ambitieux en termes d’approfondissement repose
sur la mutualisation des efforts de divers centres de recherche
des U.S.A. qui souhaitent apporter une forte contribution aux
connaissances en toxicologie en précisant les cibles et méca-
nismes de biologie moléculaire impliqués au niveau cellulaire.
Une ouverture, sur le plan international, aux agences qui
seraient intéressées de partager les efforts et les fruits de
cette collaboration, est non seulement possible, mais forte-
ment souhaitée.

Au vu de la puissance des moyens d'analyse et de biologie
moléculaire mis en oceuvre, il est fondamental d’aboutir a une
standardisation des protocoles opératoires, ce n‘est qu'a ce
prix que de grandes bases de données validées peuvent étre
établies et exploitées utilement. A I'heure actuelle, pour faire
de la toxicologie une science prédictive, la limitation n’est pas
au niveau des méthodologies et des puissances de calcul,
ni des techniques de « data mining » et de modélisation qui
sont suffisamment performantes et validées par ailleurs. La
limitation se situe au niveau de la nature et de la qualité du
contenu informationnel des bases de données existantes. Ce
n‘est donc que par des actions collectives de ce genre qu'il
sera possible d'aboutir a un respect du cahier des charges,
en termes d'objectif, de co(t et de délais. Les succes récents
dans une thématique similaire, le décodage du génome, en
témoignent. En terme de santé humaine les retombées au
long cours seraient du méme ordre.

Contributions scientifiques de pointe:
métabonomique et systémes biologiques

Le Pr. J.C. Lindon, (Lindon, 2009) du Département de Méde-
cine Biomoléculaire a la Faculté de Médecine de I'lmpérial
College a Londres, a présenté une conférence pléniere qui
a spécialement suscité l'intérét de tout l'auditoire. Cette
conférence portait sur « 'apport de la métabonomique a la
compréhension des systemes biologiques ». L'analyse et la
comparaison de milieux biologiques complexes, comportant
des milliers de métabolites, peut fournir des empreintes, qui
sont exploitées statistiquement pour dégager des biomar-
queurs en vue du marquage de pathologie ou de toxicité.
Dans ce but, ces analyses utilisent le développement des
méthodes d'analyse spectroscopiques, Résonance Magné-
tique Nucléaire et Spectrométrie de Masse et le plus souvent
en couplage avec la chromatographie, notamment dans le
cas du couplage Chromatographie Liquide/Spectrométrie de
Masse (LC/MS). Les dizaines de milliers d’informations géné-
rées sont exploitées statistiquement, au sein de grandes
bases de données, par des techniques d’analyses multiva-
riées et de data mining.

La conférence est illustrée notamment de nombreux
exemples liés au role de la flore intestinale sur le profil méta-
bolique en vue daboutir a une caractérisation indiscutable
de différents troubles pathologiques.

Commentaire

Le plus souvent le concept de biomarqueur est associé a
un test in vitro tres spécifique, facile a mettre en ceuvre. A
'opposé, la métabonomique est fondée sur une approche
radicalement opposée. Une extréme complexité initiale
délibérée peut conduire a une grande simplification dans
la caractérisation finale. Ceci n'est rendu possible que par
I'évolution de la puissance simultanée des moyens d’analyse
et des méthodes de calcul et de traitement de I'information.
Un point fort de cette conférence fut de montrer qu'un travail
multidisciplinaire, sur des thématiques complexes, pouvait
étre associé a une grande élégance de la communication
scientifique.

Une révolution dans la Communication
Industrielle: 'exemple de I'Oréal

Le Dr Jean-Roch Meunier (Meunier JR, 2009), Directeur
du Département Recherche Sécurité au sein de la Direction
des Sciences du Vivant de la Société I'Oréal, a présenté une
conférence sur « Stratégies de Tests de Prédiction: implé-
mentation en R&D et perspectives ».

Cette conférence pléniéere fut la clé de volte d'un ensemble
de 27 autres contributions dont 3 autres conférences théma-
tiques et 24 posters. Indépendamment de l'intérét des problé-
matiques et des tests propres a l'industrie cosmétique, de la
complémentarité des tests in vitro et in silico, de la validation
de test in vitro avec leur filiale SkinEthic, une forte impulsion
a la conduite de la R&D a été présentée. Elle résulte d'une
forte intégration des méthodes de prédiction in vitro et in
silico, avec une mise en oeuvre concertée et simultanée. Il
en résulte des validations croisées permanentes avec une
optimisation des performances et des co(ts.

Commentaire

Une véritable révolution industrielle, en termes de commu-
nication, de visibilité extérieure. Jusqu'a présent la commu-
nication était axée uniquement sur une image associant luxe
et qualité au nom de la marque. Désormais, le nom de la
Société peut étre associé également a une forte innovation
scientifique au service de l'efficacité économique et de la
sécurité sanitaire pour les produits développés. Méme les
grands laboratoires pharmaceutiques n‘ont encore jamais fait
preuve, a ce jour, d'une telle ouverture dans leur politique
de communication scientifique, en amont de leur produc-
tion. Certes, ils développent par ailleurs de fortes actions de
communication, mais réservées au lancement de nouveaux
produits et a la stimulation directe des ventes.

De plus en termes de management de l'innovation, une
forte ouverture sur l'extérieur, le fort brassage intellectuel
en interne et en externe qui en résulte est vital pour I'épa-
nouissement des chercheurs au profit de leur créativité et
au service des valeurs de I'entreprise.

©Afsset ¢ Bulletin de veille scientifique en sécurite sanitaire de I'environnement* et du travail - Juin 2010



Compte-rendu de congrés

De ce congres de haute qualité, par son niveau
scientifique et pluridisciplinaire, il est possible de
dégager trois points forts. lls concernent:

(1) -Un approfondissement des méthodes
alternatives. Cet approfondissement et cet
élargissement résultent en particulier:

- d’'une volonté souvent affichée de mutualiser les
efforts, en vue par exemple d’établir de grandes
bases de données pour mieux comprendre les
chemins réactionnels qui induisent la toxicité;

- du renforcement de la maitrise de l'activité
moléculaire et des risques associés en béné-
ficiant des progres les plus récents en biologie
moléculaire, notamment en métabolomique;

- d’'un soucis de dissémination des résultats: par
exemple en diffusant les résultats de projets
Européens impliquant des méthodes in silico.

- de I'élaboration de nouveaux tests in vitro sur
de la peau reconstituée en vue de leur accrédi-
tation par les agences de régulation.

(2) - Une approche globale et pluridiscipli-
naire des méthodes alternatives. Cette
globalisation concerne, au niveau international,
les travaux réalisés dans les sciences du vivant,
liées a la santé, I'environnement, en présence
de tous les partenaires impliqués: institution-
nels, industriels et associatifs.

(3) - De nouvelles politiques de communica-
tion, en externe, mais qui traduisent simulta-
nément une évolution en interne dans le mana-
gement de l'innovation et la valorisation des
ressources humaines. Lexemple type présenté
concernait une grande société cosmétique.
Dans le domaine de la recherche pharmaceu-
tique, la mise en ceuvre de stratégies multi-
disciplinaires, plus connues sous le nom de
« Translational Research », récemment intro-
duit, releve de la méme philosophie.

D’une fagon plus générale, sur le plan de la commu-
nication et du management de linnovation, ce
congrés « VIl World Congress On Alternatives &
Animal Use in the Life Sciences », montre que le
secteur cosmétique, qui bénéficie d'une totale indé-
pendance économique, a pu prendre le leadership
sur le secteur pharmaceutique, plus tributaire des
contingences socio-économiques internationales et
des politiques de santé associées.
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" REACH - Registration, Evaluation, Authorization and Restric-
tion of CHemicals

2 ALTEX - A Journal for Alternatives to Animal Experimenta-
tion: revue spécialisée sur les Méthodes Alternatives aux
expérimentations animales

3 CAAT - Center for Alternatives to Animal Testing de I'Uni-
versité John Hopkins, Baltimore (USA): centre pour les
méthodes alternatives aux tests sur les animaux

4 OCDE - Organisation de Coopération et de Développement
Economiques

5 ECVAM - European Center for Validation of Alternative
Methods: centre européen pour la validation des méthodes
alternatives

8 |HCP - Institute for Health and Consumer Protection

7 NIEHS - National Institute of Environmental Health Sciences
(NIEHS)

8 NIH - National Institute of Health

9 NCCT - National Center for Computational Toxicology

Hartung T., Koéter, BWM. Abstracts 7th World Congress
Rome 2009, ALTEX 2009, 26, Spec. Issue
http://altweb.jhsph.edu/altex/26_special/index.html

Tice R. The U.S. « Tox 21 community » and the future of toxi-
cology testing, ALTEX, 2009, 26, Spec. Issue, p.27.
http://ntp.niehs.nih.gov/go/vision

Lindon JC. Metabonomics-driven top-down systems biology :
techniques and applications. ALTEX, 2009,

Vol. 26, Spec. Issue, p.29.

Meunier JR. Predictive testing strategies: R&D achievements
and perspectives, ALTEX, 2009, Vol. 26, Spec. Issue, p.29.

sécurite sanitaire de I'’environnement* et du travail - Juin 2010



Comité Editorial

Edwige BONNEVIE : CEA — Pdle maitrise des risques

Gérard CHEVALIER : INCa — Direction de la recherche — Cellule Veille, Evaluation, Observation
Alban COUDOUEL : Afssaps — Cellule de veille

Benoit COURNOYER : CNRS — Université Claude Bernard, UMR d’Ecologie Microbienne
Sabine DELANNOY : Afssa — Direction scientifique

Nicolas DE MENTHIERE : Cemagref — Direction de la Communication

Héléene DESQUEYROUX : Ademe — Département Air

Brigitte ENRIQUEZ : Ecole nationale vétérinaire d’Alfort — Service de Pharmacie-Toxicologie
Robert GARNIER : College des enseignants de médecine du travail — Hopital Fernand Widal
Christophe GOEURY : EHESP — Département Santé Environnement Travail

Virginie HALLEY DES FONTAINES : Collége universitaire des enseignants de santé publique
Michel HERY : INRS — Direction scientifique

Patrick LASSUS : Ifremer — Département Environnement, Microbiologie et Phycotoxines
Dominique LAURIER : IRSN — Direction de la radioprotection de 'homme

Olivier LAURENT : IRSN — Direction de la radioprotection de 'homme

Juliette LARBRE : Ineris — Direction des Risques Chroniques

Corinne MANDIN : Centre scientifique et technique du batiment/Observatoire de la qualité de l'air intérieur
Jean-Luc MARCHAND : InVS — Département Santé Travail

Anne MERLE : Ademe — Direction de la Recherche

Carole MONNIN-PARIETTI : IRSN — Laboratoire de métrologie et de dosimétrie des neutrons
Olivier RAMALHO : CSTB — Département Energie Santé Environnement Division Santé
Martine REYNIER : INRS — Direction scientifique

Claudie ROY : Inra — Unité de recherche Méthodologies d’analyse des risques alimentaires
Georges SALINES : InVS — Département Santé Environnement

Marie-Pierre SAUVANT-ROCHAT : College des enseignants en hygiene et santé publique de pharmacie

Comité de Relecture

Francois BELANGER : InVS (Saint-Maurice), Département Santé Environnement

Guillaume BOULANGER : Afsset (Maisons-Alfort), Département Expertise en Santé Environnement Travail
Christine COHIDON : InVS/Umrestte (Lyon)

Frédéric DOR : InVS (Saint-Maurice), Département Santé Environnement

Luc FONTANA : Université Jean Monnet (Saint-Etienne ), CHU

Barbara GOUGET : Afssa (Maisons-Alfort), Direction scientifique

Marion KEIRSBULCK : Afsset (Maisons-Alfort), Département Expertise en Santé Environnement Travail
Yves LEVI : Faculté de pharmacie, Université Paris sud 11 (Chatenay-Malabry), Environnement santé publique, UMR 8079
Mohamed LOUNIS : Afsset (Maisons-Alfort), Département Expertise en Santé Environnement Travail
Olivier MERCKEL : Afsset (Maisons-Alfort), Département Expertise en Santé Environnement Travail
Marina MOLETTA : Centre Scientifique et Technique du Batiment (Marne-la-Vallée)

Catherine RAGOUCY-SENGLER : InVS (Saint-Maurice), Département Santé Environnement

Mattéo REDAELLI : Afsset (Maisons-Alfort), Département Expertise en Santé Environnement Travail
Elisabeth ROBERT-GNANSIA : GDF SUEZ : Direction Santé, Sécurité et Systemes de Management
Christophe ROUSSELLE : Afsset (Maisons-Alfort), Département Expertise en Santé Environnement Travail

Nathalie SETA : Faculté de Pharmacie - Université Paris Descartes (Paris)
- Laboratoire de Santé Publique et Environnement - EA 4064

Nathalie THIERIET : Afsset (Maisons-Alfort), Département Expertise en Santé Environnement Travail
Philippe VANHEMS : Hopital Edouard Herriot (Lyon) — Département d’Hygiéne, Epidémiologie et Prévention

Coordination - Afsset

© © ¢ 0 0 0 000 0000000000000 0000000000000 00000000 0000000000000 000000000000 00000000000 o

Directeur de publication : Martin GUESPEREAU

Secrétariat de rédaction : Sandrine BARON, Sophie GUITTON, Jean LESNE, Christine MAYOL,
Myriam SAIHI, Cécile TOURNOUX

Responsable de I'édition : Fabrice COUTUREAU






Le Bulletin de veille scientifique
Santé Environnement Travail
est réalisé avec :

ADEME (4

AGENCE FRANCAISE
Agance de [Envirannsmrant DE SECURITE SANITAIRE
ec de la Maitrise de 'Energ e DES ALIMENTS

CsSTB

ur en construchion

INSTITUT ,l. S
NATIONAI
Ifremer Q»ucﬂ‘m; AL
n5ttut Nationalde Recher™®”

IRSH

DE RADIGPROTECT INSTITUT
ET DE SURETE NUCLEAIRE DE VEILLE SANITAIRE

College
des enseignants
de médecine

du travail

»afsset.))

agence francaise de sécurité sanitaire de U'environnement et du travail

253, avenue du général Leclerc
94701 Maisons-Alfort Cedex
Tél. +33 1 56 29 19 30
www.afsset.fr

ISSN 1950-4764

= | X
afssa afssaps

-_(C?amagref

Scences, eaux & terriinies

(RSEIN

College
universitaire
des enseignants

de santé publique (CUESP)

7
E/ ]

Liberté « Egalité « Fraternité
REPUBLIQUE FRANCAISE

© Afsset, DECID Mai 2010 Création : wwuw.yin.fr Crédit photos : Getty Images - Imprimeur : Ateliers Demaille - dép6t Iégal : mai 2010



